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        Los estrógenos participan en la modulación de múltiples procesos y la 
alteración del balance andrógenos/estrógenos puede estar implicada en 
numerosas patologías, como el cáncer, las enfermedades neuro-psiquiátricas, 
cardiovasculares e inmunológicas y el síndrome de disgenesia testicular. 
Algunos estudios relacionan el aumento de la incidencia de enfermedades 
hormonodependientes con la exposición creciente a agentes químicos 
ubicuos con propiedades estrogénicas.  
        Por otro lado, el tratamiento con estrógenos y antiandrógenos forma parte 
del proceso de transición de varón a mujer y cada vez más personas lo 
solicitan, a pesar de los posibles efectos secundarios. Las piezas de 
orquiectomía procedentes de estas pacientes han sido previamente 
analizadas. Pero los estudios incluyen un número pequeño de pacientes y 
están mayoritariamente centrados en el parénquima testicular. 
     En el presente trabajo de Tesis Doctoral se han evaluado los cambios 
morfológicos e inmunohistoquímicos en 42 piezas de orquiectomía bilateral 
procedentes de cirugías de reasignación de género realizadas en individuos 
adultos tras tratamiento hormonal prolongado con estrógenos y 
antiandrógenos. El objetivo de este trabajo ha sido profundizar en el estudio 
de los efectos que estas hormonas producen en el parénquima testicular y 
analizar los efectos, hasta ahora muy poco descritos, sobre la vía 
espermática, estructuras vasculares y células inflamatorias con la intención de 
dar a conocer posibles implicaciones patológicas. Se ha realizado un detallado 
estudio morfológico de las diferentes estructuras y células del parénquima 
testicular, así como de la vía espermática a diferentes niveles con 
Hematoxilina eosina. También se ha evaluado la expresión de diferentes 
marcadores inmunohistoquímicos en estas estructuras que ponen de 
manifiesto alteraciones funcionales además de morfológicas.  
     Se han confirmado los hallazgos previamente descritos de 3 patrones 
histológicos de atrofia progresiva de los tubos seminíferos en relación con la 
desdiferenciación de las células de Sertoli, evidenciada morfológica e 
inmunohistoquímicamente, que conlleva una profunda disminución en la 
espermatogénesis. En el intersticio las células de Leydig también muestran 
alteraciones morfológicas que sugieren un proceso de desdiferenciación. La 
vía espermática en sus diferentes niveles muestra atrofia como lesión más 
frecuente. Se describen por primera vez lesiones vasculares (aterosclerosis y 
vasculitis) e inflamatorias tanto en el intersticio testicular como en la vía 
espermática, con frecuencia llamativamente superior a la encontrada en 
población no tratada en el mismo rango de edad. La severidad de las lesiones 
fue mayor cuanto mayor fue la dosis administrada y en pacientes que iniciaron 
el tratamiento con 40 años o más. Con la limitación de la existencia de 
automedicación en algunos de estos pacientes, los hallazgos del presente 
trabajo sugieren que la terapia hormonal cruzada en pacientes de cambio de 
género debe ser administrada en unidades especializadas para garantizar la 









        Estrogens are involved in the regulation of multiple processes and 
alteration of the androgen to estrogen ratio might be implicated in several 
diseases, such as cancer, neuropsychiatric and immunological disorders, 
cardiovascular diseases and testicular dysgenesis syndrome. Some reports 
relate the increase in hormonal diseases to ubiquitous chemicals with 
estrogenic properties.  
     Furthermore, estrogen and anti-androgen therapy is part of the transition 
process from male to female and more and more people are seeking it, despite 
potential side effects. Orchiectomy specimens from these patients have been 
previously analyzed. However, earlier research has been mainly focused on 
effects on testicular parenchyma and series used small sample sizes.  
     A morphological and immunohistochemical analysis has been performed 
on 42 bilateral orchiectomy specimens from adult individuals who underwent 
gender reassignment surgery after receiving long-term hormone therapy with 
estrogen and antiandrogens. The current PhD thesis aims to increase the 
understanding of the effects of cross-sex hormonal treatment on testicular 
parenchyma and to analyze less well-known effects on epididymis, vascular 
structures and inflammatory cells, in order to raise awareness of possible 
pathological implications. A detailed morphological and immunohistochemical 
analysis has been conducted on the different types of cells and structures of 
testicular parenchyma as well as on extratesticular spermatic pathway at 
multiple levels with hematoxylin and eosin. Moreover, the expression of 
multiple immunohistochemical markers has been assessed on these 
structures and both morphological and functional alterations have been 
identified.  
     The morphology and immunohistochemistry have confirmed previously 
reported findings, such as the identification of three histological patterns 
according to progressive tubular atrophy in relation to Sertoli cell 
dedifferentiation, leading to a severe decrease in spermatogenesis. In the 
interstitium, Leydig cells also show morphological alterations that suggest a 
process of dedifferentiation. The most common lesion in the extratesticular 
spermatic pathway has been atrophy. Vascular (atherosclerosis and vasculitis) 
and inflammatory lesions have been reported for the first time both in the 
testicular interstitium and the spermatic pathway with a significantly higher 
frequency than in non-treated subjects in the same age range. Lesions were 
more severe at higher doses and in patients starting hormone therapy at age 
40 or later. Taken together and bearing in mind the existence of limitations such 
as self-medication in some patients, the present findings suggest that cross-
sex hormone therapy should be provided in specialized units in order to 
























1. Antecedentes y retos actuales 
     Tradicionalmente los estrógenos y los andrógenos han sido contemplados 
como las hormonas sexuales femenina y masculina, respectivamente. Pero 
en los años 30 se identificó que los animales machos también producían 
estrógenos (1). Más tarde, en la década de 1940 y a lo largo de los años 50 
y 60, se constató que la administración de estrógenos provocaba una 
disminución de la concentración plasmática y urinaria de testosterona (2) y 
que tanto la alteración de los niveles de estas hormonas como del balance 
andrógenos/estrógenos tenía implicaciones patológicas (3-5). Además, se 
identificó el papel fundamental que desempeñan los andrógenos como 
prohormona para la síntesis de estrógenos (6). 
     No obstante, pasaron dos décadas hasta que en los años 1970-1980 se 
demostró la producción de estrógenos en el varón de forma fisiológica en los 
testículos (7) y otros tejidos (8). En los años 80-90 se emplearon técnicas 
inmunohistoquímicas para localizar la expresión de aromatasa, enzima clave 
en la síntesis de estrógenos a partir de andrógenos (9,10), y del receptor de 
estrógenos (11). Pero el punto de inflexión en la visión del papel de los 
estrógenos en el varón llegó con los modelos experimentales en ratones 
transgénicos, cuando en 1993 se observó que la alteración del gen del 
receptor de estrógenos provocaba una disminución de la fertilidad (12).  
        Hoy en día se sabe que el cerebro, el testículo y el pene expresan 
aromatasa y el receptor de estrógenos y que los estrógenos desempeñan un 
papel esencial en la regulación de la función reproductiva masculina a 
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diferentes niveles (13,14).  
     Los estrógenos también participan en la modulación de otros múltiples 
procesos en el varón de modo que la alteración del balance 
andrógenos/estrógenos podría estar implicada en la etiopatogenia de 








Fig.1. Patologías en las que pueden estar implicados los estrógenos 
     En las últimas décadas se ha observado un aumento de la incidencia de 
las enfermedades hormonodependientes en los países industrializados. 
Algunos estudios relacionan este incremento con la exposición creciente a 
agentes químicos ambientales ubicuos, que actuarían como disruptores 
endocrinos (17,18), aunque sigue siendo una teoría controvertida (19-23).  
        La terapia hormonal con estrógenos y antiandrógenos lleva empleándose 
8 décadas para tratar el cáncer de próstata (24,25), aunque en los últimos 
años el uso de estrógenos ha disminuido significativamente por los posibles 
efectos adversos cardiovasculares (24). En la actualidad el tratamiento con 
estrógenos y antiandrógenos forma parte del proceso de transición de varón 
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a mujer, por lo que cada vez más personas solicitan recibir terapia hormonal 
(26), a pesar de los efectos secundarios de los tratamientos (27). 
               El aumento de la incidencia de las enfermedades hormonodependientes, 
tales como el cáncer de mama, el cáncer de próstata y el cáncer testicular 
(17), hace que cada vez sean más útiles las terapias hormonales. Pero aún 
hay aspectos fisiopatológicos y farmacológicos pendientes de resolver (28). 
Las biopsias testiculares procedentes de pacientes con cáncer de próstata 
tratados con estrógenos (29) y las piezas de orquiectomía procedentes de 
mujeres transgénero sometidas a cirugías de reasignación de género tras 
haber recibido tratamiento hormonal han sido previamente analizadas con el 
objetivo de esclarecer el efecto de los estrógenos sobre el testículo humano. 
Pero los estudios publicados anteriormente en la literatura a este respecto 
incluyen un número pequeño de pacientes y están mayoritariamente 
centrados en los efectos sobre el parénquima testicular (30-32). 
2. Fisiología de los estrógenos     
2.1. Producción  
     El citocromo p450 aromatasa, codificada por el gen denominado CYP19, 
es la enzima que cataliza la conversión irreversible de andrógenos en 
estrógenos (33,34) y se encarga de regular el balance entre las dos hormonas. 
En el ser humano este enzima está presente en múltiples órganos, pero su 




2.2. Mecanismos de señalización  
     Los estrógenos son hormonas esteroideas que se sintetizan en respuesta 
a la activación de receptores hormonales y a continuación se liberan a la 
sangre, donde circulan libres o unidos a proteínas transportadoras (19). Las 
acciones de los estrógenos están mediadas por los receptores estrogénicos. 
Numerosas células expresan el receptor de estrógenos en el ser humano y en 
condiciones fisiológicas los estrógenos regulan múltiples procesos (37-40).  
     Los principales receptores de estrógenos son los denominados clásicos, 
alfa y beta (41), y el receptor acoplado a proteína G (14). Los receptores de 
estrógenos alfa y beta pueden coexpresarse en una misma célula y constituir 
homodímeros o heterodímeros (42). Además, existen isoformas (43). Los 
receptores estrogénicos clásicos, aunque están codificados por genes 
distintos, tienen un porcentaje considerable de homología y similar afinidad 




Fig.2. Representación de los dominios estructurales de los receptores de estrógenos clásicos. 
Se indica el porcentaje de homología entre los dos tipos de receptores entre paréntesis. 
Modificado de: (41) 
 
      No obstante, debido a la existencia de diferencias en el dominio de unión 
a ligando, los receptores estrogénicos tienen distinta afinidad por otros 
compuestos estrogénicos (44). Además, en ausencia de estrógenos gran 


























     Existen principalmente dos mecanismos de señalización interconectados: 
genómico y no genómico. Los estrógenos, por su naturaleza esteroidea, 
pueden atravesar la membrana plasmática y unirse a receptores 
intranucleares, directamente o indirectamente a través de la interacción con 
otras proteínas. El complejo estradiol-receptor a su vez se une a los elementos 
de respuesta a estrógenos en los promotores génicos. Este es el mecanismo 
clásico o genómico, que tarda horas. En el mecanismo no genómico las 
acciones son mediadas por receptores de estrógenos localizados en la 
membrana o en su proximidad, que están asociados a vías intracelulares, y la 
señal se transduce en minutos o segundos (14,45-46).      
2.3. Degradación     
     Una vez que han realizado su acción, los estrógenos son conjugados 
mediante enzimas hepáticas y extrahepáticas para formar productos de 
degradación fácilmente eliminables por la orina y la bilis (47). 
3. Papel de los estrógenos en la espermatogénesis 
     El testículo en condiciones fisiológicas transforma el 1-2% de la 
testosterona en estradiol (48) y es responsable de alrededor de un 15 % de 
los estrógenos circulantes en sangre (36). Pero, aunque en términos globales 
el estradiol en el hombre proviene mayoritariamente de la conversión de los 
andrógenos en otros tejidos (49), su concentración en la vena espermática es 
50 veces mayor que en la sangre venosa periférica (50). La concentración 
intratesticular de estradiol es incluso superior a los niveles plasmáticos en la 
mujer premenopáusica no embarazada (51). Se ha observado que las células 
testiculares regulan la expresión de aromatasa en modelos animales (52,53). 
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En el ser humano, las células de Sertoli y las células de Leydig (34) son las 
principales productoras de estrógenos en el testículo adulto, aunque 
recientemente se ha demostrado que también las células germinales 
sintetizan estradiol que contribuye al ambiente hormonal en los tubos 
seminíferos (13). Además, la aromatasa también se expresa en los 
conductillos eferentes y en la región proximal del epidídimo (54).  
     Las acciones de los estrógenos dependen de la concentración hormonal 
(55,56) y de la célula diana sobre la que actúen (57,58). Estas hormonas en 
condiciones fisiológicas ejercen efectos en direcciones opuestas (38,59) y 
regulan múltiples procesos tales como: a) apoptosis y supervivencia, b) 
proliferación y diferenciación, c) metabolismo, d) dinámica del citoesqueleto, 
uniones intercelulares y transporte celular, e) acciones de la progesterona y f) 
eje hipotálamo-hipofisario-gonadal (14,60-62).  
     El patrón de expresión del receptor de estrógenos varía según el tipo 
celular (14,37,63-67) la etapa del desarrollo (68-69) y la fase de la 
espermatogénesis (37), pero se ha identificado expresión del receptor de 
estrógenos en todos los tipos celulares del testículo humano (14,37). El 
desarrollo de la espermatogénesis depende de la correcta comunicación entre 
las células de los diferentes compartimentos tubular, peritubular e intersticial. 
Todas las células testiculares son esenciales para el correcto funcionamiento 
testicular (70). 
3.1. Apoptosis/supervivencia 
     La muerte celular programada es tan importante como la supervivencia de 
las células germinales, ya que las células dañadas deben eliminarse para 
evitar la transmisión transgeneracional de anomalías y, además, a través de 
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la apoptosis se regula el tamaño de la línea germinal (56). Las 
concentraciones fisiológicas de estradiol (10-10-10-9 mol/L) inhiben la apoptosis 
de las células germinales in vitro (55), pero dosis mayores la inducen (56). En 
modelos animales se ha observado que los estrógenos pueden promover la 
expresión de proteínas pro-apoptóticas o anti-apoptóticas dependiendo de la 
concentración hormonal (56) y del receptor de estrógenos al que se unan y en 
qué célula (56-58,71-73).  
3.2. Proliferación/diferenciación  
     Los estrógenos también pueden provocar la diferenciación o la 
proliferación celular en función del receptor al que se unan y en qué célula. En 
modelos animales la activación del receptor de estrógenos alfa estimula la 
proliferación en las células de Sertoli (68), las espermatogonias (74) y las 
células de Leydig (75), mientras que la activación del receptor de estrógenos 
beta promueve la diferenciación en las células de Sertoli (68).  
3.3. Metabolismo 
     Los estrógenos en condiciones fisiológicas son uno de los factores 





Fig.3. Regulación del metabolismo celular por los estrógenos 
     Los estrógenos regulan el metabolismo de los lípidos. En modelos 










animales se ha identificado que la administración de estrógenos disminuye la 
expresión de StAR en las células de Leydig y en las células de Sertoli (62), 
una proteína que participa en el traspaso del colesterol al interior de la 
mitocondria (77). Además, participan en metabolismo de los fosfolípidos. Las 
células de Sertoli y las células germinales son capaces de sintetizar, 
transportar y degradar anandamida. Este endocannabinoide regula la 
progresión meiótica, la espermiación y la capacitación en las células 
germinales y la apoptosis en las células de Sertoli. La concentración de 
anandamida está controlada por la hidrolasa amida de ácidos grasos y este 
enzima a su vez es diana directa del estradiol en modelos animales (78). La 
administración de di(2-etilhexil) ftalato a ratas prepuberales disminuye la 
actividad de la fosfolipasa A2 citosólica testicular e induce las enzimas 12-
lipooxigenasa y CYP4A1, que reducen los niveles de ácido araquidónico (79). 
En el ser humano adulto, mono(2-etilhexil) ftalato inhibe la fosfolipasa A2 en 
plaquetas, por lo que cabe la posibilidad de que los estrógenos asimismo 
inhiban la fosfolipasa A2 en el testículo adulto (80). 
     El lactato es la principal fuente energética de las células germinales y en 
las células de Sertoli el estradiol regula su producción a través de la 
modificación de la expresión de transportadores de glucosa y enzimas 
glucolíticas (81). Un adecuado balance de hierro también es esencial para el 
correcto desarrollo de la espermatogénesis (82,83). En modelos 
experimentales en animales se ha observado que la administración de 
estradiol modifica la expresión de genes que participan en el metabolismo 
férrico en las células de Sertoli, en las células de Leydig, en las 
espermatogonias y en las espermátidas redondas (62). Asimismo, se ha 
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identificado que la administración de di(2-etilhexil) ftalato, un disruptor 
endocrino con efecto antiandrogénico y estrogénico, modifica el metabolismo 
del zinc (84).  
     Por otro lado, el fluido luminal aporta nutrientes, hormonas y factores de 
crecimiento a las células germinales en desarrollo y transporta a los 
espermatozoides (85). En modelos animales se ha observado que la 
regulación de la osmolaridad del fluido luminal es necesaria para que los 
espermatozoides adquieran una adecuada morfología, motilidad y capacidad 
fertilizante y evitar su activación de forma prematura (86). El epitelio de los 
conductillos eferentes es responsable de la reabsorción de hasta el 96% del 
fluido luminal en las ratas (87) y en ratones esta función depende de la 
integridad del receptor de estrógenos alfa (88). Los hallazgos observados en 
modelos animales podrían ser extrapolables al ser humano, ya que el epitelio 
de los conductillos eferentes también expresa el receptor de estrógenos alfa 
(89). Los estrógenos también regulan el transporte de iones y agua en las 
células de Sertoli humanas (76). Además, los estrógenos participan en la 
regulación del metabolismo oxidativo (90,91) y de los xenobióticos (62, 92) 
tanto en modelos animales como en el ser humano (93). 
 
3.4. Citoesqueleto, uniones intercelulares y transporte 
     La especialización ectoplásmica apical/basal es un tipo de unión 
intercelular específica del testículo. Está constituida por la membrana 
plasmática de la célula de Sertoli adherida a la cabeza de la espermátida, una 
capa de filamentos de actina y una cisterna de retículo endoplásmico que tiene 
ancladas proteínas motoras dependientes de microtúbulos. Este tipo de unión 
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intercelular permite el avance de las espermátidas por el epitelio seminífero 
(94). En modelos animales se ha identificado que los estrógenos regulan el 
remodelado del citoesqueleto (62) y los filamentos de actina también forman 
parte de las uniones intercelulares mediadas por cadherina y las uniones 
estrechas (95). Además, el estradiol, en conjunto con la hormona 
foliculoestimulante (FSH), puede modificar la expresión de la cadherina 
neural, que también media la unión entre las células de Sertoli y las células 
germinales, en modelos animales (96).  
     En modelos experimentales los estrógenos también regulan la expresión 
de proteínas implicadas en el transporte vesicular (62). La endocitosis 
mediada por clatrina es un proceso necesario para el funcionamiento de los 
complejos tubulobulbares. Durante la espermiación los complejos 
tubulobulbares remodelan las uniones intercelulares y las espermátidas se 
separan del epitelio seminífero. Los complejos tubulobulbares también 
participan en la eliminación del exceso de citoplasma de las espermátidas y 
dan forma al acrosoma (97). La administración de estrógenos inhibe la 
formación de los complejos tubulobulbares en modelos animales (98). 
 
3.5.  Acciones de la progesterona 
     Los estrógenos pueden regular las acciones de la progesterona (99) a 
través de la modificación de la expresión del receptor de progesterona (60) y 
de su concentración (100). La progesterona puede inducir la hiperactivación 
espermática, la unión del espermatozoide a la zona pelúcida del ovocito (101) 
y la reacción acrosómica (101,102), así como modificar la capacidad de los 
espermatozoides de fertilizar al ovocito (102).  
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3.6. Eje hipotálamo-hipofisario-gonadal 
     Los estrógenos disminuyen la frecuencia de la secreción pulsátil de la 
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) y la respuesta hipofisaria a la 
GnRH (61) y a la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH) (103). 
El estradiol también inhibe la secreción de FSH en hombres sanos (104) y 
cuando la función tubular se altera significativamente los estrógenos pasan a 
ser el principal regulador negativo gonadal de la FSH (105). Además, los 
estrógenos disminuyen la amplitud de la secreción pulsátil espontánea de la 
hormona luteinizante (LH) (103). Los estrógenos también provocan una 
retroalimentación negativa sobre la síntesis de andrógenos a través de la 
inhibición de la 17α-hidroxilasa-17,20-liasa (10). En modelos animales 
asimismo se ha observado que los estrógenos pueden modificar la expresión 
del receptor de estrógenos y de andrógenos en la hipófisis y en el testículo 
(106).  
4. Disruptores endocrinos 
     En la actualidad estamos expuestos a cientos e incluso miles de 
disruptores endocrinos ubicuos a través de múltiples vías (107,108) y su 
volumen está en continuo aumento (17). Pueden ser naturales, como los 
fitoestrógenos de la soja, o productos químicos sintéticos utilizados en 
biocidas, productos de limpieza, cosméticos, envases y pinturas, entre otros 
usos. Los disruptores endocrinos con propiedades estrogénicas 
frecuentemente son compuestos químicos lipofílicos, que pueden acumularse 
en el tejido adiposo y persistir en la cadena alimentaria (107,109). Además, 
frecuentemente tienen vidas medias largas (109). Algunos de estos 
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compuestos tienen características estructurales comunes, como el anillo de 
benceno, que hacen suponer su capacidad de unión al receptor de 
estrógenos, pero no siempre hay datos estructurales obvios en la molécula 
que hagan sospecharlo (107,110).  
        Los disruptores endocrinos imitan a las hormonas de forma imperfecta y 
modifican las acciones de la hormona endógena. Estos compuestos químicos 
pueden alterar la síntesis, la liberación, el transporte (19), la unión receptor-
ligando (111), la expresión de los receptores hormonales (112), la respuesta 
intracelular (19) y/o la eliminación hormonal (113). La susceptibilidad genética 
individual (114), el sexo, la ventana temporal (23,115,116), la duración de la 
exposición y la dosis (117) influyen en la respuesta celular a los disruptores 
endocrinos (23), aunque asimismo se han identificado efectos deletéreos a 
dosis bajas (116,118). Estos compuestos químicos frecuentemente alteran el 
efecto de más de una hormona (19) y pueden ejercer acciones en direcciones 
opuestas (119). Además, la enzima sulfotransferasa posee una elevada 
especificidad de sustrato, por lo que los disruptores endocrinos ambientales 
podrían poseer una afinidad pobre por este enzima (120).  
     La exposición a mezclas de compuestos químicos provoca respuestas 
aditivas (118), sinérgicas y/o antagónicas (121) y altera el epigenoma 
(118,122-124) y la recombinación genética de los gametos en modelos 
animales. Además, también se ha observado una mayor vulnerabilidad a la 
exposición a estrógenos ambientales en las sucesivas generaciones (118) 















Fig. 4. Consecuencias evolutivas de la exposición a disruptores endocrinos ambientales  
     Numerosos estudios en modelos experimentales animales y en el ser 
humano demuestran que los disruptores endocrinos ejercen efectos tanto a 
nivel epitelial como estromal y están implicados en el desarrollo de cáncer 
(17,125-130), alteraciones neuroconductuales (131-132) y de la función 
reproductiva masculina (133,134) así como en enfermedades metabólicas 
(135), cardiovasculares (136) e inmunológicas (23,109,137). En el ser humano 
el efecto de los disruptores hormonales es controvertido pues hay 
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5. Patologías en las que están implicados los estrógenos 
5.1. Cáncer y metástasis 
     La asociación de los estrógenos con el cáncer se detectó tras observarse 
que las hijas de las mujeres que habían recibido dietilestilbestrol durante el 
embarazo en los años 1940-1970 eran más propensas a desarrollar 
adenocarcinoma de células claras de vagina y de cérvix (140,141). En la 
actualidad asimismo se conoce la participación de los estrógenos y la 
alteración del balance estrógenos/andrógenos en la carcinogénesis y el 
proceso metastásico en el pulmón (142), el tracto gastrointestinal (143), la 
glándula tiroides (144), el cerebro (145), la piel (146), el aparato genital 
femenino (147), el testículo (148), la próstata (149), el aparato urinario (150) y 
el sistema hematológico (151). El papel de los estrógenos en el cáncer es 
complejo y se debe a que en condiciones fisiológicas estas hormonas regulan 
múltiples procesos potencialmente tumorogénicos (62, 127,143,152-158).  
     Los estrógenos controlan la proliferación celular. En el cáncer colorrectal 
estas hormonas estimulan la proliferación celular tras la activación del 
receptor de estrógenos acoplado a proteína G (143). No obstante, la unión de 
los estrógenos a otros receptores o determinadas concentraciones 
hormonales pueden frenar la proliferación y la migración tumoral a través de 
la inhibición de proteínas que modulan el ciclo celular, como ciclinas (154) y 
factores de crecimiento (116), o de metaloproteinasas de la matriz extracelular 
(154).  
     Estas hormonas también regulan el sistema inmunitario (159). Durante la 
eliminación de agentes infecciosos y reparación de los tejidos dañados se 
liberan mediadores inflamatorios que envían señales proliferativas, anti-
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apóptoticas y de activación angiogénica (160). La inducción de un fenotipo 
proangiogénico en las células endoteliales (153) proporciona nutrientes, 
oxígeno, factores de crecimiento, hormonas y enzimas proteolíticas que 
pueden favorecer la expansión tumoral y el proceso metastásico (161).  
     Los estrógenos asimismo controlan la expresión de microRNAs y estas 
moléculas a su vez regulan la expresión de numerosos genes involucrados en 
la proliferación celular, la apoptosis y la angiogénesis (155). Estas hormonas 
también pueden modificar la expresión de moléculas de unión intercelular y 
promover la transición epitelio-mesénquima y la migración de las células 
tumorales (152,162). 
     En los varones durante el envejecimiento la relación 
andrógenos/estrógenos disminuye y esta situación hormonal predispone al 
cáncer de próstata (163). La vía de señalización de los estrógenos puede 
contribuir al desarrollo de cáncer de próstata a través de varios mecanismos, 
que incluyen modificaciones epigenéticas y genotoxicidad. La exposición 
crónica a estrógenos también provoca hiperprolactinemia, que a su vez puede 
promover la supervivencia y crecimiento de las células tumorales (164). Pero 
los estrógenos asimismo pueden emplearse para tratar el cáncer de próstata 
(24,25).  
 En el cáncer de mama se ha identificado una isoforma del receptor de 
estrógenos alfa capaz de mediar vías de señalización estrogénicas y 
antiestrogénicas. Esta variante provoca la resistencia terapéutica o incluso el 
empeoramiento de la enfermedad tras el tratamiento hormonal de algunos 
tumores (147). 
     Numerosos estudios relacionan la exposición a disruptores endocrinos 
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estrogénicos con el desarrollo de cáncer. La exposición a bisfenol A 
predispone al carcinoma de mama y de próstata (128,129) y la exposición al 
dicloro difenil tricloroetano a los tumores de células germinales testiculares 
(126), al carcinoma de mama (17) y al carcinoma hepatocelular (127,130).  
      La terapia hormonal cruzada podría predisponer a la aparición de 
neoplasias (165). El cáncer de testículo está descrito en relación con la 
administración de estrógenos a mujeres transgénero (148). Los estrógenos y 
el antiandrógeno acetato de ciproterona se asocian con el desarrollo de 
prolactinomas (166,167) y meningiomas (168). Además, el cáncer de mama 
en las mujeres transgénero comienza a una edad más temprana (169) y con 
mayor frecuencia es triple negativo (170,171). En estas pacientes, el cáncer 
de próstata generalmente es andrógeno-independiente (172), de peor 
pronóstico (163), y el empleo previo de fármacos antiandrógenos impide la 
valoración de la puntuación de Gleason en su gradación (173). 
 
5.2. Enfermedades inmunológicas 
     Los receptores de estrógenos están ampliamente distribuidos en las 
células inmunitarias (174) y los estrógenos en condiciones fisiológicas ejercen 
múltiples acciones inmunomoduladoras en neutrófilos, macrófagos (159,175) 
células dendríticas (159,176) linfocitos (159,176,177), mastocitos, basófilos 
(176) y eosinófilos (178). 
        Sus efectos dependen de la concentración hormonal y del receptor al que 
se unan (174,179). Estas hormonas regulan la maduración de los linfocitos 
(180,181) y la producción de citoquinas por linfocitos, células dendríticas, 
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macrófagos (182) y mastocitos (183). Los estrógenos también pueden inhibir 
o promover la proliferación de linfocitos (182,184), neutrófilos (185), 
macrófagos (186), mastocitos (187,188) y basófilos (4) y además regulan la 
apoptosis en los linfocitos (180) y los macrófagos (57). Estas hormonas 
también pueden modificar la expresión de perforina en las células T 
reguladoras (189) y ejercen un efecto bifásico sobre su polarización: a bajas 
concentraciones promueven la diferenciación en Th1 (182), mientras que los 
niveles elevados favorecen una respuesta inmune mediada por células Th2 
(182,190). Además, los estrógenos controlan la expresión de microRNAs, 
moléculas clave en la regulación del sistema inmunitario (177). 
     La mayor prevalencia de enfermedades autoinmunes en las mujeres hizo 
pensar en la participación de los estrógenos en su etiopatogenia (191). Tanto 
en hombres como en mujeres con lupus eritematoso sistémico se ha 
identificado una mayor estimulación estrogénica provocada por alteraciones 
del metabolismo de los estrógenos (192). Además, los niveles elevados de 
estradiol en sangre predisponen al desarrollo de enfermedad tiroidea 
autoinmune (193) y esclerodermia. Los niveles elevados de estrógenos en 
asociación con anticuerpos anti-Scl-70 positivos asimismo empeoran la 
supervivencia en la esclerodermia (194). 
     Uno de los mecanismos implicados en la promoción de autoinmunidad por 
los estrógenos es la inducción de hiperprolactinemia (195). El aumento de los 
niveles de prolactina provoca la alteración de la tolerancia de las células B y 
la estimulación de la proliferación de las células inmunitarias, que a su vez 
liberan citoquinas (196). Los estrógenos también pueden aumentar la 
expresión de UNC93B1 en modelos animales (197), una proteína esencial en 
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la señalización del receptor tipo Toll (198), y la expresión de esta proteína está 
aumentada en las células B de los pacientes con lupus eritematoso sistémico 
(197). La desregulación de la vía de señalización estrogénica asimismo puede 
desencadenar reacciones autoinmunes a través del aumento de la expresión 
de la desaminasa (199), el incremento de los niveles del factor activador de 
célula B (197) y la reducción de la apoptosis de linfocitos B autorreactivos 
(180). La alteración de la vía de señalización estrogénica también puede 
desencadenar respuestas autoinmunes mediadas por células Th1 (200). Por 
ello, el empleo de fármacos con efecto antiestrogénico se cree que podría ser 
de utilidad para evitar el rechazo de aloinjerto y en el tratamiento de la 
enfermedad de Crohn, la diabetes mellitus tipo 1, la esclerodermia y la 
esclerosis múltiple (201).  
     Por otro lado, como se ha comentado previamente, los niveles elevados de 
estrógenos pueden aumentar la actividad de las células presentadoras de 
antígenos y favorecer una respuesta inmune mediada por células Th2 
(182,190), cuya desregulación está implicada en la etiopatogenia de la alergia 
y el asma (176,178). Los estrógenos también pueden promover el desarrollo 
de dichas enfermedades a través de la inducción de la degranulación en 
mastocitos (66) y basófilos y la estimulación de la producción de 
inmunoglobulina E (176). Por otro lado, la disminución de los niveles de 
testosterona causada por los estrógenos (2, 202) inclina la balanza hacia la 
producción de anticuerpos por los linfocitos (203,204) y de citoquinas por los 
macrófagos (205). 
        La prevalencia de las enfermedades autoinmunes y de la alergia ha 
aumentado en las últimas décadas en los países occidentales y numerosas 
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publicaciones indican que este incremento podría deberse, al menos en parte, 
a la exposición creciente a xenoestrógenos (23,176). En modelos animales se 
ha observado que el bisfenol A aumenta la gravedad de la inflamación de los 
islotes de Langerhans y la incidencia de diabetes tipo 1 en la descendencia 
(206). La exposición prenatal a este disruptor endocrino también favorece el 
desarrollo de asma alérgica en modelos animales (115). Además, los 
estrógenos ambientales aumentan la degranulación de los mastocitos 
inducida por los estrógenos de forma fisiológica o en respuesta a alérgenos 
(109). También en el ser humano se ha observado que la exposición al 
dietilestilbestrol se asocia con un aumento de la inflamación testicular (133).  
     La administración de anticonceptivos orales asimismo se asocia con el 
desarrollo de esclerosis múltiple, enfermedad inflamatoria intestinal, lupus 
eritematoso sistémico y cistitis intersticial (207). Además, está descrita la 
aparición de vasculitis en relación con la administración de tamoxifeno (208-
210) y el consumo de isoflavonas de soja (211). En mujeres transgénero en 
tratamiento con estrógenos y antiandrógenos se ha reseñado el desarrollo de 
esclerodermia (212) y lupus eritematoso sistémico (213,214).  
 
5.3. Enfermedades endocrino-metabólicas y cardiovasculares 
     La integridad de la vía de señalización de los estrógenos es esencial para 
el mantenimiento de la homeostasis del metabolismo óseo, glicídico y lípidico. 
En la actualidad se sabe que la alteración en el nivel de los estrógenos y, 
sobre todo, la alteración del balance andrógenos/estrógenos participan en la 
etiopatogenia de numerosas enfermedades cardiovasculares (208,215-223) 















Fig.5. Enfermedades endocrino-metabólicas y cardiovasculares en las que participan los 
estrógenos y la alteración del balance andrógenos/estrógenos 
 
     Los andrógenos y los estrógenos regulan el remodelado óseo y son 
importantes para el desarrollo y el mantenimiento de la masa ósea en hombres 
y mujeres (217,224). Además, los estrógenos, también en ambos sexos, son 
necesarios para la maduración ósea, la mineralización y la adquisición de 
proporcionalidad esquelética (217). El músculo esquelético también expresa 
receptores estrogénicos (39) de manera que los estrógenos regulan el 
crecimiento muscular (225) y participan en las adaptaciones metabólicas 
durante el ejercicio físico (226).  
     La disminución de la producción de estrógenos y/o la resistencia 
estrogénica en hombres adultos provoca alteraciones, como el retraso de la 
edad ósea, osteopenia y osteoporosis, sin que se vea afectado el crecimiento 
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óseo lineal (217,227,228). En modelos animales, uno de los mecanismos 
implicados en el desarrollo de osteoporosis debido a deficiencia estrogénica 
es la disminución del depósito de colágeno (229). Un exceso de estrógenos 
también puede favorecer la osteoporosis y la pérdida de masa muscular a 
través de la disminución del nivel de andrógenos (202,230,231). 
     Los estrógenos también ejercen acciones en direcciones opuestas sobre 
el tejido adiposo y regulan la proliferación de los adipocitos y el balance 
energético (232,233). Estas hormonas inhiben la lipolisis a través de la unión 
al receptor de estrógenos alfa pero la unión de los estrógenos al receptor de 
estrógenos beta provoca el efecto opuesto (234).  
        Los ratones knockout del receptor de estrógenos alfa muestran hiperplasia 
e hipertrofia del tejido adiposo, a pesar de no observarse cambios en la 
ingesta de alimentos, y una reducción del gasto energético (235). Por el 
contrario, tras la administración de estrógenos a ratas se observó un aumento 
del gasto energético y de la ingesta (4). La deficiencia estrogénica también 
predispone al desarrollo de obesidad a través de la modificación del 
microbioma (157). El exceso de estrógenos asimismo disminuye los niveles 
de andrógenos, lo que promueve el depósito de tejido adiposo (202,231). El 
déficit de estrógenos también aumenta los niveles de triglicéridos, colesterol 
total y lipoproteínas de baja densidad y disminuye los niveles de lipoproteínas 
de alta densidad (217,236). Por otro lado, los estrógenos suprafisiológicos 
aumentan la absorción hepática de lipoproteínas y disminuyen la síntesis de 
ácidos biliares (216), favoreciendo el desarrollo de colelitiasis. 
     Los estrógenos a través de la modificación de la lipolisis y la producción de 
adipocitoquinas también regulan el metabolismo de la glucosa (237). Se han 
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identificado polimorfismos de un solo nucleótido del gen ESR1 asociados con 
la alteración del perfil lipídico, obesidad y diabetes tipo 2 (215,238). Los 
estrógenos regulan la síntesis de insulina (239), la apoptosis y el metabolismo 
oxidativo en las células beta pancreáticas (240). Tanto el déficit (217,241) 
como la resistencia estrogénica elevan los niveles de insulina y alteran la 
tolerancia a la glucosa (227,235). Pero también se ha observado un aumento 
del riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 en varones con niveles elevados de 
estrógenos (242). 
     En los años 1960-1980 se observó un aumento del riesgo de muerte 
cardiovascular en pacientes tratados con altas dosis de dietilestilbestrol (243) 
y este hallazgo alertó sobre las posibles implicaciones patológicas de la 
alteración de los niveles de estrógenos y del balance andrógenos/estrógenos. 
Los vasos son estructuras metabólicamente activas que regulan el tono 
vascular (244-248), la proliferación celular, el depósito de matriz extracelular y 
la inflamación (249). Las células endoteliales y musculares lisas vasculares 
expresan aromatasa y receptores de estrógenos, lo que pone de manifiesto el 
efecto modulador de los estrógenos sobre los vasos (221,250). La conversión 
de la testosterona en estradiol en condiciones fisiológicas ejerce efectos 
positivos sobre el sistema vascular (251,252), pero en modelos animales se 
ha identificado que los estrógenos ejercen acciones en direcciones opuestas 
sobre la aterosclerosis (253). Los estrógenos pueden prevenir el desarrollo de 
aterosclerosis tanto en animales (254-257), como en el ser humano (258). Sin 
embargo, el efecto antiandrogénico de los estrógenos (259) altera 
negativamente el perfil lipídico (260). Murakami et al (221) han señalado 
previamente la participación del exceso de estrógenos en el desarrollo de 
Introducción 
25 
aterosclerosis en el ser humano. Asimismo, se han identificado mayores 
niveles plasmáticos de estradiol en pacientes con enfermedad coronaria (261) 
y los niveles elevados de estrógenos predisponen al desarrollo de enfermedad 
cardiaca en la esclerodermia (194). También se han observado niveles 
elevados de estrógenos en pacientes que han sufrido un paro cardíaco súbito 
(220). Además, el déficit de estrógenos (262) y la resistencia estrogénica 
también pueden promover la aterosclerosis (263) y el aumento del estrés 
oxidativo provocado por la deficiencia estrogénica podría estar involucrado en 
la etiopatogenia de las enfermedades cardiovasculares (264). 
     La resistencia estrogénica (245) y la deficiencia de estrógenos asimismo 
inhiben la vasodilatación mediada por flujo (264) y favorecen el desarrollo de 
hipertensión arterial. La elevación del balance andrógenos/estrógenos en la 
tercera edad (252) también otorga una mayor susceptibilidad a padecer 
enfermedad cerebrovascular. Además, se han identificado polimorfismos del 
gen de la aromatasa asociados con el desarrollo de hipertensión (218) y las 
variantes de este enzima modifican el riesgo de infarto de miocardio, ictus y 
muerte en pacientes con enfermedad cardiovascular (265). 
     Los estrógenos también regulan el tono vascular. La administración de 
estrógenos a ratas provoca la dilatación de los sinusoides de la glándula 
suprarrenal y de la hipófisis (4). La mayor prevalencia de enfermedad varicosa 
venosa en mujeres (266,267) sugiere que los estrógenos participan en el 
desarrollo de insuficiencia venosa en el ser humano (223)  y se ha identificado 
un balance estrógenos/andrógenos elevado en hombres con venas varicosas 
(268). Los estrógenos pueden promover la vasodilatación venosa a través del 
aumento de la expresión de metaloproteasas (269,270). Los estrógenos 
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también podrían participar en la etiopatogenia de las linfangiectasias, ya que 
está descrito su desarrollo en mujeres en tratamiento con anticonceptivos 
orales (222). Además, los estrógenos son protrombóticos incluso a dosis bajas 
(271).  
     La exposición a disruptores endocrinos ambientales con efecto estrogénico 
predispone a la enfermedad cardiovascular. Los niveles elevados de bisfenol 
A en los niños se asocian con un exceso de adiposidad (272) y la exposición 
a este disruptor endocrino otorga una mayor susceptibilidad de padecer 
diabetes tipo 2, hipertensión y dislipemia (135). Además, la exposición al 
isómero del DDT p,p'-DDT y a bifenilos policlorados predispone a la 
enfermedad cerebrovascular (136). También se ha observado un aumento del 
riesgo de desarrollar hipercolesterolemia o hipertensión arterial (273) o de 
padecer varicocele (274) o enfermedad cardiovascular tras la exposición a 
dietilestilbestrol (273) y está descrita una asociación entre la exposición a 
ftalatos y el desarrollo de aterosclerosis subclínica en adultos jóvenes (275). 
     Las mujeres transgénero en tratamiento hormonal tienen menor masa 
muscular (231) y pueden presentar tanto un aumento de la densidad mineral 
ósea (276) como huesos pequeños, osteopenia (231) u osteoporosis (277). 
También se han identificado niveles elevados de leptina (278) y triglicéridos 
(27) y una mayor prevalencia de diabetes tipo 2, infarto de miocardio y 
trombosis venosa (219,277) en las mujeres transgénero en tratamiento 
hormonal. Hay autores que sugieren el uso de estrógenos transdérmicos para 
reducir los efectos adversos metabólicos y cardiovasculares en las pacientes 
transgénero (279), pero otros estudios señalan similares efectos adversos con 
ambas formulaciones (231,280).  
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5.4. Enfermedades neuropsiquiátricas y alteraciones conductuales 
     Las neuronas y los astrocitos expresan la enzima aromatasa (35,281) y el 
receptor de estrógenos (282). A nivel de las neuronas, los estrógenos regulan 
la supervivencia, la diferenciación celular (283) y el metabolismo oxidativo 
(284). Además, estas hormonas participan en la neuroprotección y en la 
neuroplasticidad (285) y controlan la expresión de múltiples receptores de 
neurotransmisores (286,287). 
     La administración de estrógenos reduce la extensión del daño cerebral en 
los ictus isquémicos (288), así como la muerte celular (289,290) y la 
astrogliosis en los traumatismos craneoencefálicos en modelos animales 
(290). Los estrógenos también retrasan la degeneración cerebral (291) y la 
menor incidencia de esclerosis lateral amiotrófica en mujeres se piensa que 
es debido al efecto neuroprotector de los estrógenos sobre las neuronas 
motoras (292). Además, también se ha observado en modelos animales que 
los estrógenos regulan la neuroplasticidad en el hipocampo (293,294) y en la 
corteza prefrontal (295).  
     Los estrógenos asimismo participan en la regulación de la memoria de 
trabajo (296), visual (297) y espacial (298). Además, se han identificado 
polimorfismos de los receptores de estrógenos asociados con diferentes 
capacidades cognitivas en la mujer (299) y en ambos sexos existe 
una asociación entre los niveles de estrógenos y el desempeño lingüístico 
(300). Por otro lado, se ha observado que los estrógenos modulan los ritmos 
circadianos en modelos animales (301). 
     En modelos animales el nivel de estrógenos influye en la preferencia 
sexual (302) y en la actividad sexual (303). En los seres humanos con déficit 
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de actividad estrogénica no se observan cambios ni en la identidad de género 
ni en la orientación sexual (217,227,304), pero un adecuado balance 
andrógenos/estrógenos sí que parece ser importante para la regulación de 
otros aspectos del comportamiento sexual y la administración de estrógenos 
a un hombre con déficit de aromatasa aumentó la libido y la frecuencia de 
actividades sexuales (304). Los estrógenos también regulan la agresividad en 
modelos animales (305).  
     Las diferencias existentes entre hombres y mujeres en cuanto a incidencia 
y progresión de algunas enfermedades neurodegenerativas hicieron pensar 
en la participación de los estrógenos en su etiopatogenia (306). Los 
estrógenos ejercen acciones neuroprotectoras (307) y su déficit predispone al 
desarrollo de enfermedad de Parkinson (308,309). La deficiencia estrogénica 
también se asocia con el desarrollo de enfermedad de Alzheimer (310,311). 
Además, se han identificado polimorfismos del receptor de estrógenos (312) 
y del enzima aromatasa que predisponen a la enfermedad de Alzheimer (313).  
     Los estrógenos también están involucrados en el desarrollo de 
enfermedades psiquiátricas. Se ha identificado una menor expresión del 
receptor de estrógenos alfa a nivel del hipocampo en pacientes 
esquizofrénicos (314). Así mismo, un polimorfismo del receptor de estrógenos 
que condiciona una diminución de la señalización estrogénica predispone a 
padecer esquizofrenia (315). También hay polimorfismos del receptor de 
estrógenos que asocian un mayor riesgo de padecer depresión (316).  
        La exposición a bifenilos policlorados se asocia con déficits de memoria y 
de aprendizaje en modelos animales (287) y aumenta la susceptibilidad a 
padecer enfermedad de Parkinson (132). La exposición prenatal a bisfenol A 
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se vincula con el desarrollo de agresividad, hiperactividad (317), ansiedad y 
depresión (318). Además, la exposición a ftalatos se ha relacionado con un 
déficit de habilidades sociales (319).  
     En un estudio en mujeres se observó que la terapia de reemplazo hormonal 
disminuía el riesgo de desarrollar la enfermedad de Alzheimer cuando se 
iniciaba en los años más cercanos a la instauración de la menopausia, pero 
aumentaba el riesgo de padecer la enfermedad si se iniciaba 5 o más años 
después del inicio de la menopausia (320). La terapia hormonal cruzada 
administrada a las mujeres transgénero reduce los niveles del factor 
neurotrófico derivado del cerebro, que participa en la neurogénesis, la 
maduración neuronal y la sinaptogénesis (321). Además, provoca una 
disminución del volumen cerebral (322) y la disminución del tamaño del 
hipocampo podría afectar a la memoria y al procesamiento emocional (323).  
     La terapia hormonal puede ser útil en algunos casos (308,324-325), pero 
no hay que olvidar las implicaciones de los estrógenos en el desarrollo de 
numerosas enfermedades neuropsiquiátricas, previamente señaladas 
(305,308,312,315, 318,319,326). 
5.5. Patología dermatológica y del tracto genitourinario 
     La piel expresa el enzima aromatasa (327) y receptores de estrógenos (40, 
328,329). Se ha identificado que los estrógenos regulan numerosos procesos 
en la piel y en los anejos cutáneos (330,331), entre ellos la apoptosis (332) y 
la proliferación (333) de los queratinocitos, en el ser humano y en modelos 
animales, respectivamente. Los estrógenos también participan en la 
modulación de la síntesis proteica (334) y en la hidratación de la piel (335) en 
modelos animales. Además, estas hormonas son inductoras melanogénicas 
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(336,337) y regulan el ciclo piloso (338) y la actividad de las glándulas 
sebáceas (339).  
     La administración de estrógenos aumenta la síntesis de colágeno (334) y 
de ácido hialurónico y el depósito de agua (335) en el tejido conectivo cutáneo 
en modelos experimentales en animales. Los estrógenos tópicos aumentan la 
cantidad de colágeno y mejora la calidad de las fibras elásticas y del colágeno 
cutáneo en mujeres menopáusicas (340), pero los niveles elevados de 
estradiol se asocian con una mayor progresión de la enfermedad cutánea en 
la esclerodermia (194). Además, los parabenos, conservantes frecuentemente 
presentes en cosméticos y alimentos, interfieren con el metabolismo de los 
estrógenos (341). El desarrollo de dermatitis alérgica de contacto (342) y de 
dermatitis sistémica de contacto (343) está descrito en relación con el uso de 
estos agentes químicos. 
     En modelos animales se ha observado una desorganización de la 
queratina en relación con el déficit de estrógenos (230). Por otro lado, la 
activación del receptor de estrógenos alfa inhibe la transición a la fase de 
crecimiento piloso en ratones (333). Se han identificado polimorfismos del gen 
de la aromatasa, que provocan un exceso de estrógenos y predisponen al 
desarrollo de alopecia de patrón femenino (344). Además, la administración 
de estrógenos sistémicos provoca una reducción del tamaño y de la actividad 
secretora de las glándulas sebáceas (339). 
     En mujeres transgénero la administración de estrógenos reduce el 
diámetro del tallo piloso (345) y la densidad de pelo (346), pero aumenta su 
crecimiento en longitud (345). No obstante, el tratamiento con estrógenos y 
antiandrógenos favorece el crecimiento del pelo en mujeres transgénero con 
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patrón de pérdida de cabello masculino (347). El tratamiento con estrógenos 
y antiandrógenos también reduce la producción de sebo (345). 
        La enzima aromatasa y los receptores de estrógenos también se expresan 
en la próstata (348), en las vesículas seminales (349,350), en la vejiga 
(349,351) y en el riñón (35, 352). La administración de estrógenos a animales 
aumenta el peso de la próstata (3) y altera el peso de las vesículas seminales 
(3-5). Además, los estrógenos regulan la proliferación/diferenciación de las 
células prostáticas e induce metaplasia escamosa (353,354) e hiperplasia de 
células basales (354). La alteración de la vía de señalización estrogénica 
asimismo participa en el desarrollo de la hiperplasia de próstata (355,356) y 
el adenocarcinoma de próstata (348, 357). Los estrógenos también pueden 
modificar la población de bacterias que alberga el tracto reproductivo 
masculino y la prostatitis crónica por Propionibacterium acnes se ha 
relacionado con el adenocarcinoma de próstata (157,358).  
     Los estrógenos regulan la expresión de múltiples genes a nivel de la vejiga 
(351) y se ha identificado una elevada expresión de aromatasa en el cáncer 
de vejiga (150). La expresión vesical del receptor de estrógenos alfa está 
aumentada en la obstrucción infravesical en relación con la hiperplasia de la 
pared vesical (359). Además, el uso de anticonceptivos orales aumenta el 
riesgo de desarrollar cistitis intersticial (207).  
     En modelos experimentales se ha observado que los estrógenos regulan 
el crecimiento renal (360) y ejercen efectos nefroprotectores. Estas hormonas 
retrasan el envejecimiento renal (361). La administración de estrógenos tras 
una parada cardiaca asimismo mitiga las lesiones provocadas por la 
insuficiencia renal aguda (362) y en modelos experimentales disminuye la 
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excreción urinaria de proteínas (4). No obstante, la vía de señalización de los 
estrógenos participa en las nefropatías inmunomediadas (352). 
 
5.6. Síndrome de disgenesia testicular 
     Está descrito el empeoramiento de la calidad del esperma en los países 
industrializados en las últimas décadas (363-366), y un aumento de la 
incidencia de criptorquidia (367), hipospadias (368) y cáncer testicular (369-
370). El concepto de síndrome de disgenesia testicular nació tras detectarse 
que estas entidades se asociaban y eran factores de riesgo entre ellas. 
Skakkebaek et al propusieron que estas enfermedades eran síntomas de una 
misma enfermedad, más o menos grave, que englobaron bajo el nombre de 
síndrome de disgenesia testicular (371). 
     La criptorquidia es la malformación congénita masculina más frecuente de 
los genitales externos (372) y el hipospadias la del pene (373). Un testículo se 
considera no descendido o criptorquídico cuando en vez de localizarse en la 
base del escroto está en la ingle o dentro de la cavidad abdominal (374). El 
hipospadias consiste en la apertura ventral de la uretra por un fallo en su 
correcto cierre (375). Además, más del 90% de todos los tumores testiculares 
derivan de células germinales (376) y este grupo de neoplasias malignas son 
el tipo más frecuente en varones adolescentes y adultos jóvenes en los países 
industrializados (370). Los avances conseguidos en la terapia multimodal han 
disminuido la mortalidad, pero los tratamientos que reciben estos pacientes 
son una causa importante de morbilidad y la mayor tasa de supervivencia 
podría aumentar la incidencia de segundos tumores primarios (377). 
     El síndrome de disgenesia testicular se debe a múltiples causas. Las 
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causas más severas son generalmente genéticas (378-380), pero el aumento 
tan significativo de su incidencia en las últimas décadas no puede ser 
explicado exclusivamente por factores genéticos. El hecho de que el riesgo de 
cáncer testicular en la primera generación de inmigrantes sea análogo a la de 
sus países de origen, pero el riesgo de la segunda generación sea similar al 
del país donde han migrado (381), indica el papel tan importante que 
desempeñan los factores ambientales en su etiopatogenia (114,384).  
     Las células de la neoplasia de células germinales in situ expresan 
marcadores similares a las células germinales primordiales (385). Por ello, hay 
autores que sostienen que el síndrome de disgenesia testicular se origina en 
la etapa fetal (386,387). La hipótesis estrogénica propone que la exposición 
fetal o neonatal a estrógenos participa en la etiopatogenia del síndrome de 
disgenesia testicular (388). Los estrógenos disminuyen el nivel de andrógenos 
(202) y el descenso del testículo y la formación de la uretra peneana dependen 
de la correcta acción de los andrógenos en las semanas 8-14 de gestación 
(389). Desde los años 80 se sabe que los estrógenos no sólo afectan a las 
células de Sertoli durante una etapa temprana del desarrollo, sino que también 
pueden provocar la desdiferenciación de las células de Sertoli adultas (30,31). 
La implicación de los estrógenos en el síndrome de disgenesia testicular a día 
de hoy sigue siendo una teoría controvertida (390), especialmente en el adulto 
(19).  
     No obstante, hay estudios que apoyan la participación de los estrógenos 
en el síndrome de disgenesia testicular. Los estrógenos regulan 
negativamente el factor similar a insulina 3 (391), esencial para un 
correcto descenso del testículo (392). Los niveles de esta proteína están 
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disminuidos en recién nacidos con criptorquidia idiopática (393) y se han 
identificado niveles elevados de estrógenos en sangre durante el primer 
trimestre en madres de niños con testículos no descendidos (394). Los niveles 
elevados de estrógenos también pueden provocar la atrofia del gubernaculum 
(395) prevenir la regresión del ligamento craneal gonadal (396) e inhibir los 
efectos de la hormona antimülleriana (397). Pero asimismo se ha observado 
el desarrollo de criptorquidia en relación con un déficit de estrógenos (262). 
Los fibroblastos procedentes de pacientes con hipospadias producen niveles 
elevados de estrógenos (398) y se ha observado la sobreexpresión del factor 
de transcripción dependiente de AMPc 3, que responde a estrógenos (399), 
en el tejido conjuntivo de pacientes con hipospadias (400). 
     La correcta producción de estrógenos es esencial para la fertilidad y tanto 
el déficit (401,402) como el aumento de los estrógenos (29,32,186,403), 
provocan infertilidad. En modelos experimentales en animales, tras la 
administración de estrógenos se ha observado una pérdida de la luz tubular, 
la alteración de la espermatogénesis (404) y se ha objetivado la participación 
de los estrógenos en la etiopatogenia de la disfunción eréctil (5,405). La 
disminución de los niveles de testosterona provocada por los estrógenos 
(2,202) y la ratio de testosterona/estradiol inferior a 10 (406,407) también 
contribuyen al empeoramiento de la fertilidad (408,409).  
     La resistencia estrogénica también provoca infertilidad (227) y uno de cada 
tres casos de infertilidad masculina se debe al varicocele, entidad en la que la 
expresión de receptores de estrógenos en los espermatozoides está muy 
disminuida (410). Se han identificado asimismo polimorfismos de los 
receptores de estrógenos asociados con un mayor riesgo de azoospermia 
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(411). Por otro lado, la administración de estrógenos promueve la proliferación 
tumoral a través del aumento de la expresión del receptor de estrógenos 
acoplado a proteína G y la disminución de la expresión del receptor de 
estrógenos beta (412).  
     En el síndrome de disgenesia testicular los testículos frecuentemente son 
atróficos (413-415) y muestran túbulos seminíferos de diámetro reducido 
(413,416). Además, pueden observarse túbulos disgenéticos, aislados o 
agregados constituyendo nódulos de células de Sertoli, revestidos por células 
de Sertoli inmaduras que muestran pseudoestratificación de núcleos esféricos 
u ovales, de contorno liso en vez de hendido y con nucleolos inconspicuos o 
pequeños (414,415, 417).  
     Con el uso de técnicas inmunohistoquímicas se ha confirmado el fallo de 
la maduración de las células de Sertoli en el síndrome de disgenesia testicular 
(415, 418-422). Las células de Sertoli inmaduras no pueden ofrecer el apoyo 
físico y metabólico necesario para el desarrollo de las células germinales 
(385). Por ello, los pacientes presentan diferentes grados de alteración de la 
espermatogénesis (414,415,423) y ocasionalmente las células germinales 
indiferenciadas se transforman y originan una neoplasia de células germinales 
in situ (385).  
        Otros hallazgos histopatológicos frecuentemente observados en el 
síndrome de disgenesia testicular son la hialinización tubular (415) y el 
engrosamiento de la membrana basal (413,414,416,424). Además, pueden 
identificarse células de Leydig intratubulares (425) y a nivel intersticial, 
frecuentemente se observa hiperplasia de células de Leydig inmaduras 
(413,414,416,426-428). En las vías espermáticas puede observarse 
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hiperplasia adenomatosa de la rete testis (415, 429) y atrofia del epidídimo 
(430). 
     En un modelo animal se evaluaron los efectos de la exposición a ftalatos 
sobre el testículo, agentes químicos con efecto antiandrogénico (431) y 
débilmente estrogénico (107) y se identificaron las mismas lesiones 
histológicas que se observan en el síndrome de disgenesia testicular (432). 
Numerosas publicaciones señalan la implicación de los disruptores 
endocrinos ambientales en la etiopatogenia del síndrome de disgenesia 
testicular (17,118,125,134,393,433-435). Se han identificado niveles elevados 
de bisfenol A en embarazadas (17) y en recién nacidos con hipospadias (433). 
Además, los niveles de bisfenol A se correlacionan de forma inversa con los 
del factor similar a insulina tipo 3, el cual es primordial para el correcto 
descenso testicular (393). Por otro lado, la exposición a ftalatos se relaciona 
con la agenesia del gubernaculum (434).  
     En las madres con hijos con cáncer testicular se ha identificado una mayor 
concentración de xenoestrógenos (125). Además, se ha observado una 
disminución de la producción de esperma en relación con la exposición a 
agentes químicos ambientales (118,134,435,436). La exposición a bisfenol A 
provoca la desintegración de la barrera hematotesticular en modelos animales 
(437). Además, la exposición a ftalatos se relaciona con la atrofia testicular y 
epididimaria (434,438). La exposición de animales a ftalatos (439), o a otros 
compuestos con actividad estrogénica y antiandrogénica (440), asimismo 
altera la proliferación de las células de Leydig. La exposición prenatal al 
dietilestilbestrol, un estrógeno sintético, provoca hiperplasia del epitelio de la 
rete testis en ratones (441). El dietilestilbestrol es capaz de alterar el desarrollo 
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del tracto genital masculino (133, 397) y la exposición de animales a ftalatos 
durante el período fetal y neonatal altera el desarrollo del epidídimo (442). No 
obstante, algunos estudios no han identificado efectos deletéreos tras la 
exposición a disruptores endocrinos estrogénicos (20,21,443). En la 
actualidad el síndrome de disgenesia testicular se considera una enfermedad 









Fig. 6. Etiopatogenia del síndrome de disgenesia testicular. Modificado de: (371) 
6. Terapia hormonal cruzada  
     En la actualidad la terapia hormonal cruzada a largo plazo es el pilar 
fundamental del tratamiento hormonal en las mujeres transgénero (26). El 
objetivo principal de la terapia hormonal es conseguir los niveles hormonales 
y los caracteres sexuales secundarios del género con el que el individuo se 
siente identificado y reducir los del género original. Para ello, en las mujeres 
transgénero se administran estrógenos. Además, se pueden añadir fármacos 
antiandrogénicos o análogos de GnRH en combinación con los estrógenos 
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(448), aunque su uso es controvertido y hay autores que consideran que 
añaden relativamente poco al efecto antiandrogénico de los estrógenos (259). 
El acetato de ciproterona es una hormona esteroidea sintética que inhibe la 
síntesis de testosterona en las células de Leydig (449) y los análogos de 
GnRH disminuyen la producción de testosterona cuando se administran de 
forma crónica a través de la inhibición de los receptores de GnRH (450).  
     Los tipos de estrógenos y las dosis empleadas han cambiado a lo largo del 
tiempo. Hoy en día se desaconseja el uso de estrógenos sintéticos o de 
estrógenos conjugados, porque estos fármacos asociaban un elevado riesgo 
cardiovascular (26,451,452) y no era posible el análisis del nivel hormonal para 
el ajuste de dosis (448). El uso combinado de antiandrógenos con estrógenos 
transdérmicos o dosis bajas de estradiol oral actualmente se considera más 
seguro (448,451,453,454). En la Tabla 1 se recogen los regímenes 















Tabla 1. Regímenes hormonales recomendados en las mujeres transgénero. Modificado 
de:(448) 
 
     Uno de los principales problemas en este grupo de pacientes es la 
automedicación. Con la idea errónea de que mayores dosis darán mejores 
resultados en menor tiempo, un número significativo de mujeres transgénero 
se automedica, aumentando los efectos adversos (166,455).  
 
6.1. Estudio histológico del testículo en individuos transgénero de 
varón a mujer 
        Las piezas de orquiectomía bilateral procedentes de la cirugía de 
reasignación de género han sido estudiadas con anterioridad para analizar el 
efecto de los estrógenos exógenos sobre las células humanas, pero la 
mayoría de las publicaciones se han centrado mayoritariamente en el estudio 
del parénquima testicular (30,456), Sapino et al (457) observaron testículos 
atróficos de pequeño tamaño. Además, Shulze (30) describió diferentes 
morfologías nucleares en las células de Sertoli tras la terapia hormonal 
cruzada. Nistal et al (31) asimismo observaron diferentes grados de 
Terapia hormonal cruzada: Estrógenos ± antiandrógenos o agonistas de GnRH 
Estrógenos 
Estradiol oral 2,0-6,0 mg/día 
Parche transdérmico de estradiol (cambiar a 
los 3-5 días) 
0,025-0,2 mg/día 
Valerato o cipionato de estradiol parenteral 
5-30 mg intramuscular cada 2 semanas 
2-10 mg intramuscular cada semana 
Antiandrógenos 
Espironolactona 100-300 mg/día 
Acetato de ciproterona 25-50 mg/día 
Agonistas de la GnRH 
3,75 mg (inyección subcutánea) mensualmente + 11,25 mg (inyección subcutánea) cada 3 meses 
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desdiferenciación nuclear en las células de Sertoli y definieron 3 patrones 
madurativos (adulto, puberal e infantil). Además, confirmaron la 
desdiferenciación morfológica en respuesta a la terapia hormonal cruzada con 
el uso de técnicas inmunohistoquímicas. Otros hallazgos histopatológicos 
frecuentemente observados son la alteración de la espermatogénesis (30-
32,456,457), la hialinización de la pared tubular (30-32) y, a nivel intersticial, 
el aumento (457) o la disminución (31) de células de Leydig desdiferenciadas 
(30,32,456). Además, Nistal et al (31) compararon la respuesta histopatológica 
testicular de piezas de orquiectomía bilateral procedentes de mujeres 
transgénero que habían recibido terapia hormonal cruzada previamente con 
los hallazgos de biopsias testiculares procedentes de pacientes 
criptorquídicos adultos y observaron lesiones semejantes. El análisis de los 
efectos de la terapia hormonal cruzada se ha centrado en las acciones sobre 
el parénquima testicular y el impacto sobre la vía espermática, las estructuras 
vasculares y las células inflamatorias testiculares ha sido estudiado en mucha 
















    
 
 









     Con las premisas anteriores, que sugieren que las células de Sertoli 
adultas se desdiferencian en respuesta a la exposición prolongada a 
estrógenos y antiandrógenos y para poder entender mejor las enfermedades 
en las que están implicados los estrógenos, planteamos las siguientes 
hipótesis de trabajo:  
- El tratamiento con estrógenos y antiandrógenos a largo plazo provoca 
marcadas alteraciones no solo en las células de Sertoli, sino también en otras 
estructuras y tipos celulares del parénquima testicular y en la vía espermática 
- ¿Se puede confirmar que existe paralelismo entre las lesiones testiculares 
producidas por el tratamiento con estrógenos y antiandrógenos a largo plazo 
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Objetivos 
     Para intentar demostrar la hipótesis, los objetivos específicos de esta tesis 
fueron:  
 
Objetivo primero. Evaluar los cambios morfológicos, cualitativos y 
cuantitativos, en las células del parénquima testicular, la albugínea, las 
estructuras vasculares testiculares y en la vía espermática en piezas de 
orquiectomía procedentes de cirugías de reasignación de género realizadas 
en individuos adultos que recibieron tratamiento prolongado con estrógenos y 
antiandrógenos.  
 
Objetivo segundo. Determinar cambios funcionales en el parénquima 
testicular, la albugínea y la vía espermática a través del estudio de la 
expresión inmunohistoquímica de inhibina, calrretinina, D2-40, CK8/18/19, 
actina, colágeno IV, CD34, CD68, triptasa y de receptores de andrógenos, 
estrógenos y progesterona, en piezas de orquiectomía por reasignación de 
género de individuos sometidos a tratamientos hormonales prolongados.  
 
Objetivo tercero. Establecer si existe relación entre los hallazgos 
encontrados en piezas de orquiectomía por reasignación de género de 
individuos con tratamiento con estrógenos y antiandrógenos a largo plazo y 























     En la presente tesis doctoral se han estudiado 84 piezas quirúrgicas de 
orquiectomía bilateral, procedentes de 42 pacientes, del Servicio de Anatomía 
Patológica del Hospital Universitario La Paz.  
     Las características de la población del estudio se resumen en la Tabla 2. 







2.1. Fijación del tejido testicular 
La mayoría (78) de las piezas de orquiectomía se fijaron exclusivamente 
por inmersión en formol. 
La mitad de 6 piezas de orquiectomía se fijaron en Bouin. 
 
2.2. Tallado, secciones con microtomo y tinciones 
histológicas 
     Las piezas de orquiectomía fueron seccionadas perpendicularmente al eje 
mayor del testículo, realizándose cortes con un espesor de aproximadamente 
3 mm.  
Tamaño muestral 
84 piezas de orquiectomía bilateral  
(42 pacientes) 
Datos clínicos 
Cirugía de reasignación de género 
Terapia hormonal cruzada a largo plazo 
Año de la cirugía 2009-2019 
Institución Hospital Universitario La Paz 
Servicio Anatomía Patológica 
Media de edad (y rango) 34 años (22-62) 
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     A continuación, se procedió a la inclusión de la muestra tisular en parafina 
en el procesador de tejidos, lo que permitió realizar la deshidratación de las 
secciones fijadas mediante dos pases consecutivos, de una hora cada uno, 
en alcohol de concentraciones crecientes (70%, 96% y alcohol absoluto) y 
aclarado posterior en xilol. Finalmente, las secciones tisulares se incluyeron 
en parafina líquida (punto de fusión 60ºC) durante dos horas. 
     Una vez realizados los bloques de parafina, se obtuvieron cortes de 5 μm 
de espesor, mediante un micrótomo.  
     Las secciones se desparafinaron en xilol y se tiñeron con las técnicas de 
Hematoxilina-Eosina-Harris y Orceína, siguiendo los métodos histológicos 
habituales (Tabla 3).  
 
Tabla 3. Resumen de los métodos de fijación, tinciones histológicas y métodos de montaje 
empleado
 
Fijación en formol-sal, 
años: 2009-2013 
(38 piezas de orquiectomía) 
Formol al 10% (formaldehido comercial VWR al 4% diluido con 
H2O) 
Por cada 20L de formol diluido se añadían 224g de NaCl 
Fijación en formol, 
años: 2014-2019 
(46 piezas de orquiectomía) 
Formol comercial al 4% 
Fijación en formol y Bouin 
(6 piezas de orquiectomía) 
750 ml de ácido pícrico a saturación en agua destilada, 250 ml 
de formol puro al 40% y 50 ml de ácido acético glacial 
Procesador de tejido Leica ASP300 S 
Micrótomos Leica RM 2155 y Microm HM330 
Tinciones 
Técnicas: Hematoxilina-Eosina-Harris y Orceína 
Multi Teñido automático robotizado: Leica ST5020 
Métodos de montaje para las técnicas 
histológicas 
Montador automático de cubreobjetos: Leica CV5030 
Resina sintética DePex (Probus, Badalona) 
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2.3. Tinciones inmunohistoquímicas 
     Las técnicas inmunohistoquímicas se realizaron en la plataforma 
automática DAKO OMNIS y se empleó el sistema de visualización 
DakoEnVision®.  
     Los anticuerpos utilizados y su casa comercial y dilución se resumen en la 
Tabla 4. 
Tabla 4. Resumen de los anticuerpos utilizados 
Anticuerpos Casa Dilución 
Anti-CD68 KP1 Dako Prediluido 
Anti-CD34 Dako Prediluido 
AML A1A4 Dako Prediluido 
Anti-triptasa Dako Prediluido 
Anti-inhibina α Dako Prediluido 
Anti-calretinina Dako Prediluido 
Anti-receptor de andrógenos Dako Concentrado (1/100) 
Anti-receptor de estrógenos α Dako Prediluido 
Anti-receptor de progesterona Novocastra Prediluido 
Anti-D2-40 Dako Prediluido 
Anti-CK8/18/19 Dako Concentrado (1/50) 
Anti-colágeno IV Dako Concentrado (1/100) 
 
2.4. Estudio macroscópico 
     Se consultó en los informes anatomopatológicos:  
Tamaño (cm) de las piezas de orquiectomía. 
     Se calculó el volumen testicular (ml) tras fijación usando la siguiente 
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2.5. Estudio de la respuesta histopatológica al tratamiento 
• Para la valoración de las variables histopatológicas cuando se indica y 
de los marcadores inmunohistoquímicos se empleó la siguiente escala: 
o Ausente (A), Focal (F):≤10%, Parcheado (P):11%-75% o Difuso (D): 
≥75% Esta escala se señalará en lo sucesivo como AFPD. 
• En el resto de variables cualitativas sólo se especificó si la 
característica estaba presente o ausente.  
• Para la toma de medidas se usó el programa Labsens. 
• Los decimales de las variables cuantitativas se redondearon hacia 
arriba cuando el siguiente número fue mayor de 5. 
• Se registraron por separado los hallazgos de los testículos derecho e 
izquierdo, para poder valorar la simetría, aunque cada paciente se 
valoró en conjunto. 
• Para el estudio histopatológico se usaron dos microscopios ópticos de 
la marca Olympus: modelos BX43F y BX51TF 
• Para comparar los hallazgos de las variables cuantitativas con valores 
normales se tomaron como referencia los publicados previamente 
(459). 
     En el estudio histopatológico del parénquima testicular y de las vías 
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2.5.1. Estudio histopatológico del parénquima testicular 
Tubos seminíferos  
• Diámetro tubular medio (µm), sin incluir la túnica propia, en secciones 
tubulares transversales de 20 tubos seminíferos representativos en 
cada testículo (40 tubos seminíferos por paciente) 
• Espacio intersticial intertubular, medido en 20 campos 
representativos (µm) en cada testículo (40 campos por paciente) 
• Luz tubular 
o Dilatación  
o Pérdida (AFPD) 
• Tubos hipoplásicos (AFPD) 
▪ Aislados 
▪ Agregados 
• Zonas hipoplásicas: 3-4 tubos hipoplásicos agregados 
• Nódulos de Sertoli: 5 o más tubos hipoplásicos 
agregados  
• Tubos en anillos con microcalcificación 
• Células de Sertoli 
o Citoplasma: Atrofia (AFPD), vacuolas, cambio eosinófilo granular. 
o Núcleo: Pseudoestratificación (AFPD) 
▪ Elongado, redondeado o triangular y carioteca lisa o 
irregular 
• Nucleolo: ausente, inconspicuo periférico (único o 
múltiple), visible central o prominente central 
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• Tubulitis aguda y/o crónica (AFPD)  
• Presencia/ausencia de macrófagos intratubulares 
• Células germinales 
o Tipo de células germinales presentes (AFPD) 
o Ausentes: tubos con sólo células de Sertoli (AFPD)  
o Espermatogonias: alejadas de la membrana basal, hipertróficas, 
citoplasma vacuolado, multinucleadas y/o núcleo irregular 
o Espermatocitos I: Descamación y/o megaloespermatocitos  
o Espermátidas redondas multinucleadas 
o Testículos con espermatogénesis completa y difusa: contaje de 
células germinales en 20 tubos seminíferos cortados 
transversalmente 
o Apoptosis 
• Pared tubular 
o Espesor de la túnica propia (µm) en 20 tubos representativos / 
testículo. Se registró el espesor de: 
▪ Membrana basal, hialinización, capa de células mioides 
peritubulares 
• Hialinización tubular (AFPD) 
Intersticio 
• Células de Leydig 
o Distribución: irregular, septos interlobulillares, peritubulares, pared 
y/o intratubulares 
o Tamaño 
▪ Involutivas y/o hipertróficas 
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o Citoplasma 
▪ Vacuolización periférica y/o lipofucsina 
o Núcleo 
▪ Multinucleación, contorno irregular, nucléolo y/o 
hipercromasia 
o Extraparenquimatosas  
▪ Epidídimo, albugínea y/o cordón espermático  
• Infiltrados linfoides intersticiales (AFPD) 
• Hemosiderófagos (presentes / ausentes) 
 
2.5.2. Estudio histopatológico de las vías espermáticas 
Rete testis 
• Atrofia, hiperplasia adenomatosa, colapso y/o dilatación 
• Metaplasia cúbica y/o vacuolización de las células epiteliales 
Características generales de conductillos eferentes y conducto 
epididimario 
• Diámetro (µm) de 5 secciones transversales del cuerpo del epidídimo 
y de los conductillos eferentes representativas (pared muscular 
incluida). 
o  Atrofia y/o dilatación  
• Infiltrados inflamatorios y/o macrófagos en la luz  
• Quiste de restos embrionarios  
• Tejido ectópico suprarrenal 
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Epitelio de los conductillos eferentes   
o Pérdida del festoneado interno 
o Citoplasma: vacuolización, aumento de lipofucsina y/o anfófilo 
Conducto epididimario 
o Pérdida del patrón cribiforme y/o estereocilios  
o Vacuolización de células principales 
o Hiperplasia y/o atrofia de células basales 
o Secreción luminal calcificada y/o microlitiasis  
 
2.5.3. Túnica vaginal 
• Metaplasia cúbica y/o urotelial y/o vacuolización del mesotelio 
• Calcificación en el tejido conjuntivo submesotelial 
• Infiltrados linfoides: células aisladas o agregadas 
 
2.5.4. Estudio histopatológico de las estructuras 
vasculares 
• Arterias 
o Hialinosis arteriolar: severa o no y/o con/sin depósito de calcio 
o Aterosclerosis  
o Vasculitis 
• Venas 
o Fibrosis de la pared o ectasia 
o Infiltrado linfocítico perivenular 
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• Linfangiectasias 
2.5.5. Estudio histopatológico de la albugínea  
• Espesor, en una zona alejada del mediastino y del epidídimo (µm) 
• Tubos seminíferos ectópicos  
 
2.6. Estudio inmunohistoquímico 
     Se realizó en un bloque de parafina de uno de los dos testículos de cada 
pieza de orquiectomía bilateral. 
     Las células o estructuras y criterios que se valoraron con cada uno de los 
anticuerpos utilizados se detallan a continuación. 
D2-40: Células de Sertoli  
CK8/18/19: Células de Sertoli 
Inhibina   
• Tubo seminífero: Células de Sertoli  
• Intersticio: Células de Leydig 
Colágeno IV: Pared tubular 
Orceína: Pared tubular  
Actina 
• Pared de los tubos seminíferos 
o Patrón de tinción: Normal, hojaldrada, 2 capas y/o 1 capa 
o Perdida con interrupción de la expresión continua peritubular 
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• Albugínea: Pérdida de expresión en los miofibroblastos 
CD34: Pared tubular 
Calretinina 
• Células de Sertoli  
Contaje de células de Leydig (se fotografiaron 10 campos a 20X) 
o Nº de células de Leydig intersticiales totales (sueltas+agrupadas) 
/ nº total de tubos seminíferos 
o Nº de células de Leydig peritubulares/ nº total de tubos 
seminíferos 
• 1 tubo = 1 corte tubular transversal  
• En cortes perpendiculares se realizó una 
aproximación 
• Presencia/ausencia de células de Leydig intratubulares  
 
CD68 
• Contaje de macrófagos del parénquima testicular (se fotografiaron 20 
campos a 20X) 
o Nº de macrófagos intersticiales totales / nº de tubos totales 
o Nº de macrófagos peritubulares totales / nº de tubos totales 
▪ 1 tubo = 1 corte tubular transversal  
▪ En cortes perpendiculares se realizó una aproximación 
• Presencia/ausencia de macrófagos intratubulares  
Triptasa  
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• Contaje de mastocitos del parénquima testicular (se fotografiaron 20 
campos a 20X) 
o Nº de mastocitos intersticiales totales / nº de tubos totales  
o Nº de mastocitos peritubulares totales / nº de tubos totales  
▪ 1 tubo= 1 corte tubular transversal  
▪ En cortes perpendiculares se realizó una aproximación 
• Presencia/ausencia de mastocitos intratubulares  
Receptores de estrógenos en la vía espermática 
• Epitelio de la rete testis, conductillos eferentes y conducto 
epididimario 
Receptores de andrógenos y de progesterona 
• Parénquima testicular 
o Tubos seminíferos: células de Sertoli y células peritubulares 
o Intersticio: células de Leydig y células estromales CD34+ 
• Vías espermáticas 
o Epitelio: rete testis, conductillos eferentes y conducto 
epididimario  




     En la Tabla 5 se resumen en qué células se ha valorado la expresión 
inmunohistoquímica de cada uno de los marcadores.  
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Tabla 5. Resumen de la expresión de marcadores inmunohistoquímicos y estructuras o 
células valoradas 
CK: citoqueratina, Col.: colágeno, AML: actina de músculo liso, RE: receptor de estrógenos, RP: receptor de 
progesterona, RA: receptor de andrógenos. 
 
2.7. Variables clínicas 
     Se accedió a los informes anatomopatológicos a través del programa PAT-
Win v.4.7.6.5 y a la historia clínica. Se registraron los siguientes datos:  
• Edad a la que se sometió la paciente a la cirugía de reasignación de 
género 
• Enfermedades cardiovasculares y factores de riesgo cardiovascular 
















Triptasa RE RP 
y 
RA 
C. Sertoli X X X  X      X 
Tejido 
peritubular 
   X  X X    X 




      X    X 
Macrófagos        X    
Mastocitos         X   
Albugínea      X      
Rete testis          X X 




          X 
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o Tipos de fármacos empleados 
o Dosis y posología  
o Edad de inicio y duración del tratamiento 
o Automedicación y adherencia terapéutica 
o Tiempo de suspensión previo a la cirugía 
• Valores hormonales: 
o FSH y LH (mUI/ml) 
o Estradiol (pg/ml) 
o Testosterona basal (ng/100 ml) 
 
2.8. Manejo de datos 
     Se registraron de forma informatizada las variables en una base de 
datos creada con el programa Excel, con la estructura adecuada para 
poder analizar los datos posteriormente.  
 
2.9. Evaluación de la relación entre los hallazgos 
encontrados y el síndrome de disgenesia testicular 
     Se compararon los hallazgos observados con los descritos en el síndrome 
de disgenesia testicular (413-416,428,430).  
 
2.10. Técnicas fotográficas 
     Las imágenes microscópicas han sido capturadas con dos cámaras 
digitales de la marca Olympus (modelos DP70 y DP72), almacenadas en 
formato JPG y tratadas con el programa Adobe Photoshop Elements 2.0 ®. 
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2.11. Aspectos éticos 
     La investigación se ha realizado conforme a lo establecido en la Ley 
14/2007 de investigación biomédica y siguiendo los principios éticos de la 
Declaración de Helsinki para investigación médica en muestras humanas. 
Durante el desarrollo de la investigación en todo momento se han respetado 
los derechos y libertades fundamentales, con garantías de confidencialidad en 
el tratamiento de los datos de carácter personal, conforme a lo dispuesto en 
la Ley Orgánica 15/1999 del 13 de diciembre, y de las muestras biológicas.  
     El proyecto fue previamente evaluado y aprobado por el comité de ética 
del Hospital Universitario La Paz.  
     Tras finalizar la investigación las muestras se han devuelto al archivo del 


















1. Estudio morfológico 
1.1. Patrones histológicos del parénquima testicular 
      El estudio de la morfología de los tubos seminíferos, confirma la existencia 
de 3 patrones histológicos descritos previamente por Nistal et al (31) en 
pacientes que habían recibido tratamiento con estrógenos y antiandrógenos a 
largo plazo previamente a la cirugía de reasignación de género. Las 
características histológicas de los 3 patrones se recogen en la Figura 7 y en 






Fig 7. Patrones histológicos de los tubos seminíferos 
7a) Patrón I: Sección tubular          7b) Patrón II: Tubo seminífero   7c) Patrón III: Tubo  
transversal en la que se                  con ausencia de células            seminífero con intensa  
observa una espermatogénesis      germinales, mínima luz y           hialinización de la pared  
completa con disminución               células de Sertoli de núcleo       tubular y sólo células de 
del número de espermátidas           esférico con nucléolo central.    Sertoli de núcleos  
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Tabla 6. Características morfológicas de los patrones histológicos testiculares
 
 DTM: diámetro tubular medio 
     Se clasificaron las 42 pacientes según el patrón histológico predominante 
(PHP) observado en la pieza de orquiectomía bilateral. El patrón histológico 
más frecuentemente observado fue el patrón II. Se encontró un patrón 
histológico secundario de forma focal en 17 pacientes. En 6 pacientes los 
hallazgos histopatológicos de la pieza de orquiectomía bilateral fueron 





















Núcleos triangulares irregulares 




anormal de forma 








Núcleos redondos de contorno liso 









Pseudoestratificación parcheada o 
difusa. 





focales o parcheadas 
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Tabla 7. Piezas de orquiectomía bilateral, clasificadas según el patrón histológico 






Asimetría entre testículo derecho e izquierdo  
 (n) 













I (n=4)  1       
II (n= 28) 6  7 1 1 1 2 1 
III (n=10)  2     1  
PHP: Patrón histológico predominante, n: número de pacientes. 
 
 
1.2. Volumen testicular 
      El volumen testicular estuvo disminuido en el 77% de los testículos. El valor 
tomado de referencia de normalidad es ≥13 ml (460). Los volúmenes 
testiculares medios se recogen en la Tabla 8. 
Tabla 8. Volúmenes testiculares medios (rango), según el patrón histológico 
PHP: Patrón histológico predominante. 
 
1.3. Tubos seminíferos 
     En todos los testículos el diámetro tubular medio estuvo disminuido (Fig. 
8a.) y el espacio intertubular aumentado. Todos los testículos con PHP I 
mostraron ectasia tubular y este hallazgo morfológico también se observó en 
5 pacientes con PHP II (Fig. 8b.). En el 95% de las pacientes se observaron 
tubos seminíferos con pérdida de la luz tubular y en una paciente con patrón 
histológico II se observó un tubo en anillo con una calcificación central (Fig. 
8c.). Además, en el 76% de las pacientes se observaron tubos seminíferos 
PHP Volúmenes testiculares medios (rango) 
I 12,876 ml (8,377-23,562) 
II 10,167 ml (2,094-43,589) 
III 8, 489 ml (1,832-23,562) 
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muy atróficos, aislados (Fig. 8d.) y/o agregados (Fig. 8e.), similares a los 










Fig. 8. Cambios morfológicos encontrados en los tubos seminíferos 
 
8a) Tubos seminíferos con diámetro tubular medio    8b) Tubos seminíferos con variabilidad  
disminuido, pérdida de la luz y engrosamiento           del diámetro tubular. Se observan tubos  
de la pared tubular.                                                     hialinizados y un tubo ectásico. 







8c) Tubo en anillo con                    8d) Tubos hipoplásicos              8e) Zonas hipoplásicas. 
calcificación central.                       aislados.                          
                                                                                                   
     La atrofia tubular y la proporción de tubos seminíferos atróficos similares a 
hipoplásicos aumentó de forma paralela al patrón histológico. Los hallazgos 
histopatológicos identificados en los tubos seminíferos se recogen en las 
Tablas 9 y 10. Los valores tomados de referencia de normalidad para el 
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Tabla 9. Diámetro tubular medio, espacio intertubular medio y número de pacientes en las 
que se observó ectasia y/o pérdida de luz tubular, según el patrón histológico 
PHP: Patrón histológico predominante, DTM: diámetro tubular medio, M: media, A: ausente, F: focal, P: parcheada, 
D: difusa. n: número de casos 
a PHP II: No se pudo medir el DTM en 1 testículo (<10 tubos no hialinizados) y en 1 testículo solo se midieron 10 
tubos (<20 tubos no hialinizados). 
b PHP III: No se pudo medir el DTM en 2 piezas de orquiectomía bilateral y en 1 testículo (<10 tubos no hialinizados) 




Tabla 10. Número de pacientes en las que se observaron tubos atróficos similares a tubos 
hipoplásicos, según el patrón histológico 
PHP: Patrón histológico predominante, n: número de casos F: focales, P: parcheados, D: difusos.   
 
 
1.3.1. Epitelio seminífero 
     En todos los testículos con PHP I y en 8 piezas de orquiectomía bilateral 
con PHP II se observaron células de Sertoli con pérdida de altura 
citoplasmática (Fig. 9a.). Todos los testículos mostraron vacuolización 
citoplasmática en las células de Sertoli (Fig. 9b.) y en 9 piezas de 
orquiectomía bilateral con PHP II o III también se observó cambio eosinófilo 
granular en células de Sertoli que revestían tubos seminíferos sin 
espermatogénesis (Fig. 9c.). Además, en el 93% de las pacientes se observó 









Pérdida de luz 
 (n) 


















   3 7 
PHP 









y nódulos de 
Sertoli 
(n) 
F P D F P D F P D 
I 1          
II 14 8  6 2  2   2 











Fig. 9. Cambios morfológicos hallados en el epitelio seminífero 
 
9a) Tubos ectásicos con             9b) Tubo seminífero revestido    9c) Tubo seminífero  
atrofia de células de Sertoli.       por células de Sertoli con            revestido por células de 
                                                    intensa vacuolización                  Sertoli con cambio  
                                                    citoplasmática.                            eosinófilo granular focal. 
 
     La proporción de núcleos pseudoestratificados aumentó paralelamente al 
PHP. La morfología nuclear predominante fue la correspondiente al patrón 
histológico. Los hallazgos morfológicos observados a nivel de las células de 
Sertoli se resumen en la Tabla 11. 
Tabla 11. Número de pacientes que mostraron alteraciones en las células de Sertoli y 
morfología nuclear de las mismas, según el patrón histológico 





1.3.2. Células germinales 
      En la Tabla 12. se recogen el número de casos en los que se observaron 


































A F P D F P D F P D F P D 
I 4  4 2 2    1 3  1     
II 8 7 28 1 4 7 16 8 1   9 19 8 8  
III  2 10   3 7    2     10 
b c a 
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Tabla 12. Proporción de células germinales presentes en las pacientes, según el patrón 
histológico 
PHP: Patrón histológico predominante, n: número de casos, A: ausentes, F: focales, P: parcheadas, D: difusas. 
a Patrón histológico secundario III.  
 
 
     El patrón de espermatogénesis más frecuente fue la presencia de solo 
espermatogonias. La espermatogénesis fue completa, aunque 
cuantitativamente anormal, en todas las piezas de orquiectomía con PHP I y 
ausente o con parada en espermatogonias en todas las piezas de 
orquiectomía con PHP III. En las piezas de orquiectomía con PHP II la 
espermatogénesis fue variable, pero lo más frecuente fue observar 
espermatogénesis incompleta con parada de la maduración en 
espermatocitos. En la Tabla 13 se recogen los patrones de espermatogénesis 
observados. 
Tabla 13. Patrones de espermatogénesis observados en las pacientes, según el patrón 
histológico 




     El 86% de las pacientes mostraron espermatogonias hipertróficas 
(Fig.10a) y multinucleadas (Fig.10a y 10b). También se observaron 
espermatocitos descamados en el 14% de las pacientes (Fig.10b, 10c y 10e), 
megaloespermatocitos en el 24% (Fig. 10d), espermátidas multinucleadas en 
PHP 
Tubos 














A F P D A F P D A F P D A F P D A F P D 
I 4       4    4   1 3   1 3 
II 13 7 7 1a  2 9 17 9 10 9  17 8 3  20 7 1  





















P o D 
(n) 
I      4 
II  8 9 3 8  
III 3 7     
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Fig. 10. Hallazgos morfológicos en las células germinales 
10a) Tubos hipoplásicos con espermatogonias      10b) Tubo seminífero ectásico con 
hipertróficas. También se observa una                    espermatogonias multinucleadas sobre  
espermatogonia multinucleada en el tubo de          la membrana basal y aislados  









10c) Tubo seminífero ectásico con                          10d) Tubo seminífero con  
















10e) Tubo seminífero ectásico con                          10f) Tubo seminífero con 
espermatocitos descamados y una                          imágenes de cariorrexis en diferentes                                 







     La Tabla 14. recoge las alteraciones observadas a nivel de las 
espermatogonias. 
Tabla 14. Número de pacientes en los que se observaron alteraciones en las 


















I 4 4 1  
II 27 27 3 2 
III 5 5   
PHP: Patrón histológico predominante. n: número de casos. 
 
 
     El número de pacientes en las que se observaron alteraciones en los 
espermatocitos y/o en las espermátidas y/o imágenes de apoptosis en las 
células germinales se recoge en la Tabla 15.     
Tabla 15. Número de pacientes que mostraron células germinales apoptóticas y/o 
alteraciones en los espermatocitos y/o en las espermátidas, según el patrón histológico 
predominante 
PHP: Patrón histológico predominante, n: número de casos. 
1.3.3. Pared tubular 
     Si tomamos como valores normales de referencia para el espesor total de 
la pared tubular ≤ 6 µm (461) la media del espesor total de la pared tubular 
estuvo aumentada en una pieza de orquiectomía bilateral con PHP I, en el 
78% de los testículos con PHP II y en todos los testículos con PHP III (Fig. 
11a). El 88% de las pacientes mostraron tubos difusamente hialinizados con 
pérdida del epitelio seminífero (Fig. 11b) y 6 pacientes mostraron tubos 
seminíferos con un espesor de la membrana basal superior a 3 µm (Fig. 11c). 
Con la técnica histoquímica de orceína se identificó un aumento del depósito 
PHP 
Espermatocitos 













I 1 3 3 1 
II 5 7 6 6 
III     
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de fibras elásticas en la pared de los tubos difusamente hialinizados y se 
observó una pérdida de tinción focal en la pared de zonas hipoplásicas y 







Fig. 11. Hallazgos morfológicos en la pared tubular 
 
11a) Hialinización concéntrica de                               11b) Hialinización tubular difusa con                
la pared tubular en tubos                                            pérdida completa del epitelio       
hipoplásicos que mantienen                                       seminífero.                                   






                                                       
11c) Tubos hipoplásicos con engrosamiento              11d) Pérdida focal de la tinción de            
de la membrana basal.                                               orceína a nivel de la pared en una zona                    
                                                                                    hipoplásica (flecha) y aumento del  
                                                                                    depósito de fibras elásticas en los tubos                               
                                                                                    hialinizados. 
 
      La hialinización de la pared tubular y la proporción de tubos completamente 
hialinizados con pérdida del epitelio seminífero aumentó paralelamente al 
PHP. El espesor de la pared tubular y de sus componentes, el número de 
pacientes que mostraron tubos seminíferos con un espesor de la membrana 





hialinizados, según el patrón histológico, se recoge en la Tabla 16.  
Tabla 16. Espesor de los componentes de la pared tubular y proporción de tubos seminíferos 
completamente hialinizados, según el patrón histológico 
PHP: Patrón histológico predominante, n: número de casos, A: ausente, F: focal, P: parcheada, D: difusa. 
a PHP II: No se midió en 1 testículo (<10 tubos no hialinizados) y sólo se midieron 10 tubos en 1 testículo (<20 tubos 
no hialinizados). 
b PHP III: No se midió en 2 piezas de orquiectomía bilateral y en 1 testículo (<10 tubos no hialinizados). 
c Patrón histológico III secundario.   
 
1.4. Intersticio 
1.4.1. Células de Leydig 
     En el 64% de las pacientes se observó una distribución irregular de las 
células de Leydig, con áreas desprovistas de estas células y otras con 
hiperplasia de las mismas (Fig. 12a). En el 48% de las pacientes las células 
de Leydig se localizaron mayoritariamente alrededor de los tubos seminíferos 
(Fig. 12b), encontrándose una distribución septal en 5 pacientes (Fig. 12c). 
Además, en 5 pacientes se observaron células de Leydig en la pared tubular 










































































Fig. 12. Distribución de las células de Leydig 
12a) Agrupación de células de Leydig alrededor    12b) Grupos de células de Leydig  
de uno de los tubos seminíferos hialinizados.         peritubulares e intersticiales. 







12c) Grupos de células de Leydig        12d) Células de Leydig        12e) Grupo de células de  
en un septo interlobulillar.                     en la pared tubular.              Leydig en el centro  
                                                                                                           de un tubo hialinizado. 
 
 
     En 2 pacientes con PHP III no se observaron células de Leydig por lo que 
no se pudieron valorar sus características. Los hallazgos observados en el 
resto de las pacientes se resumen en la Tabla 17.      
Tabla 17. Número de pacientes que presentaron una distribución anormal de las células de 



























I 3 2 (2) 1   
II 21 13 (9) 4 3 1 
III 3 5 (4)  2 2 
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      También se observaron células de Leydig pleomórficas (Fig.13a y 13b) y 
células de Leydig con vacuolización citoplasmática periférica (Fig. 13c). 
Además, en 9 pacientes se identificaron células de Leydig con abundante 






Fig. 13. Alteraciones del tamaño y del citoplasma de las células de Leydig 
 
13a) Células de Leydig intersticiales de tamaño         13b) Grupo de células de Leydig con  
variable.                                                                       citoplasma escaso y núcleos  










13c) Células de Leydig con amplios citoplasmas       13d) Grupo de células de Leydig con 
microvacuolados.                                                        lipofucsinas citoplasmáticas. 
 
     El número de pacientes en el que se observaron estos hallazgos se recoge 








Tabla 18. Número de pacientes con alteraciones del tamaño y/o citoplasmáticas en las células 
de Leydig, según el patrón histológico 
PHP 
Células de Leydig 
hipertróficas 
(n) 






Aumento de lipofucsina 
 
(n) 
I 3  4 2 
II 
11 sólo hipertróficas 9 sólo involutivas 
28 6 
Ambas alteraciones: 6 
III  5 7 1 
PHP: Patrón histológico predominante, n: número de casos. 
 
     Las características morfológicas nucleares de las células de Leydig se 
resumen en la Tabla 19. 
Tabla 19. Número de pacientes con alteraciones nucleares y morfología nuclear de las células 





































I 1 4 3 3 1  
II 3 28 14 14 11 3 
III  6   2 5 
PHP: Patrón histológico predominante, n: número de casos. 
      En el 31% de las pacientes se observaron células de Leydig 









Fig. 14. Número de pacientes que mostraron células de Leydig extraparenquimatosas y en 
qué localización, según el patrón histológico predominante 




Albugínea y cordón espermático




1.5. Vías espermáticas 
1.5.1. Rete testis 
     En el 76% de las pacientes se observó metaplasia cúbica de la rete testis 
(Fig. 15a). Además, se observó hiperplasia (Fig.15b), atrofia (Fig.15c) y 






Fig. 15. Hallazgos morfológicos en la rete testis 
 
15a) Cavidades de la rete testis mediastínica         15b) Proliferación del epitelio de la rete 
revestidas por epitelio cúbico.                                  testis que protruye en las cavidades 







15c) Rete testis septal bien conservada y rete         15d) Cavidades de la rete testis  
mediastínica colapsada con atrofia del epitelio.        mediastínica dilatadas. 
































I 2 1  1 1 





III 9 3   1 
PHP: Patrón histológico predominante, n: número de casos. 
1.5.2. Epidídimo  
     El diámetro medio de los conductillos eferentes y del conducto epididimario 
disminuyó a medida que aumentó el PHP (Tabla 21.). 
Tabla 21. Diámetro medio (rango) del conducto epididimario y de los conductillos eferentes, 
según el patrón histológico 
PHP Diámetro medio 
(rango) de los conductillos eferentes 
Diámetro medio 
(rango) del conducto principal del epidídimo 








IIIb 133,023 µm 
(84,01-207,3) 
258,579 µm  
(163,18-589,19) 
PHP: Patrón histológico predominante. 
a PHP II: En 12 testículos hubo menos de 5 secciones transversales (4: conductillos eferentes y 8: conducto 
principal), por lo que no se midieron. 
b PHP III: En 2 testículos hubo menos de 5 secciones transversales (conducto principal), por lo que no se midieron. 
 
Conductillos eferentes 






Fig. 16. Alteraciones halladas en los conductillos eferentes 
 
16a) Vacuolización                      16b) Dos grupos de conductillos    16c) Aumento del  
del epitelio de los                         eferentes, uno muestra                  depósito de lipofucsina                        
conductillos eferentes.                 atrofia y el otro dilatación.              en el epitelio de los      
                                                                                                            conductillos eferentes.                                                                                      
a b c a 
Resultados 
79 
                                                                                                            
     La Tabla 22. recoge las lesiones observadas en los conductillos 
eferentes. 
 
Tabla 22. Número de pacientes que presentaron alteraciones en los conductillos eferentes, 
























I 2 3 3 3 1 3 
II 14 25 4 22 3 14 
III 1 10 2 10  7 









Conducto principal del epidídimo  
     La lesión más frecuentemente identificada fue atrofia (Fig. 17a). Además, 
6 pacientes mostraron dilatación (Fig. 17b) y 3 pacientes depósito de calcio 
(Fig.17c y 17d). En la mitad de las pacientes las células principales mostraron 
vacuolización (Fig.17e) y también se observó hiperplasia (Fig. 17f) y atrofia 










Fig. 17. Cambios morfológicos encontrados en el conducto principal del epidídimo 
 
17a) Atrofia del conducto principal del epidídimo.     17b) Conducto principal del epidídimo          
                                                                                   dilatado con macrófagos en la luz.                                      
              














17c) Microcalcificación (círculo) en una cavidad       17d) Concreciones calcificadas (flechas)     
del patrón cribiforme.                                                 en la luz del conducto principal del   








17e) Vacuolización del citoplasma  17f) Conducto principal           17g) Células basales con   
de células principales y basales.     epididimario con hiperplasia   citoplasmas vacuolados 
                                                               de células basales.                  y núcleos hipercromáticos. 
 
 
     Las lesiones observadas en el conducto principal del epidídimo se recogen 
en la Tabla 23.      
 
a b 































































I   2 2  3   
IIa 12 9 25 3 1b 2 2  
III 10 10 9 1  1  1 
PHP 
Vacuolización citoplasmática 








Células basales atróficas 
(vacuolización citoplasmática y 


















PP del CE y 
cuerpo/ 
cola 
I  1    2   
II 9 2 2 1 1 11 6 7 
III 5 2  2 1 4 4 1 
PHP: Patrón histológico predominante, n: número de casos, PP del CE: Porción proximal del conducto principal del 
epidídimo. 
a En 1 paciente no se incluyó conducto principal del epidídimo durante el tallado. 
b Coexistencia con atrofia del conducto principal del epidídimo. 
c Coexistencia con atrofia de células basales. 
      Otras lesiones observadas a nivel del epidídimo y el número de pacientes 
con hallazgos asimétricos se recogen en la Tabla 24. 
Tabla 24. Número de pacientes con otras lesiones y hallazgos asimétricos en el epidídimo, 
según el patrón histológico 
PHP 
Quistes de                             
restos embrionarios 
(n) 
Tejido ectópico                   
suprarrenal 
(n) 
Hallazgos asimétricos                  
en el epidídimo 
(n) 
I 1   
II 2 1 a9 
III 2   
PHP: Patrón histológico predominante, n: número de casos. 
a Hiperplasia de la cola del epidídimo (n=1), vacuolización de las células principales (n=4), infiltrados inflamatorios 
(n=3), características citoplasmáticas de los conductillos eferentes (n=2), vacuolización del epitelio de los 






1.6. Células inflamatorias 
     En el 64% de las pacientes se observaron infiltrados de linfocitos 
peritubulares (Fig. 18a) y el 48% mostraron infiltrados de linfocitos 
intersticiales focales (Fig. 18b). También se identificaron macrófagos 






Fig. 18. Infiltrados inflamatorios en el parénquima testicular 
 
18a) Densos infiltrados                  18b) Tubos difusamente       18c) Acúmulo de macrófagos 
de linfocitos destruyendo               hialinizados y un foco de      en el interior de un tubo 
3 tubos seminíferos.                       linfocitos en el espacio         seminífero con atrofia del 
                                                       intertubular.                           epitelio seminífero. 
 
     El número de pacientes en los que se observaron infiltrados inflamatorios 
en el parénquima testicular y en la túnica vaginal se recoge en la Tabla 25.  
Tabla 25. Número de pacientes que mostraron infiltrados inflamatorios en los tubos 
seminíferos, el espacio intersticial y la túnica vaginal, según el patrón histológico 





     También se observaron infiltrados inflamatorios en los conductillos 





































FAC FC PC     
I  4   1 2  1 
II 1 15  3 12 7 6 
III  6 2 3 6 5  










Fig. 19. Infiltrados inflamatorios en el epidídimo 
 
19a) Infiltrados de linfocitos entremezclados con    19b) Reacción de células gigantes                 
eosinófilos a nivel de los conductillos eferentes.      multinucleadas sobre conductillos                                                                                                                                                                                     

















19c) Abundantes macrófagos en un corte              19d) Presencia de abundantes mastocitos                                                                                                                             
tangencial del conducto epididimario.                     (rectángulos) en el conducto principal del    
                      epidídimo                  
                                                                 
      Los infiltrados inflamatorios observados en el epidídimo se recogen en la 
Tabla 26.  
Tabla 26. Número de pacientes con infiltrados inflamatorios a nivel del epidídimo, según el 
patrón histológico 
PHP: Patrón histológico predominante, n: número de casos. 
a En 1 paciente linfocitos entremezclados con eosinófilos. 





















I 1     1  
II 5a 1  2 3 2 1 






1.7. Estructuras vasculares 
     El hallazgo más llamativo fue la presencia en 2 pacientes de vasculitis en 
arterias de pequeño-mediano tamaño, segmentaria no necrotizante (Fig. 20a) 
y necrotizante (Fig. 20b), con un infiltrado inflamatorio preferentemente a 






Fig. 20. Hallazgos morfológicos de vasculitis 
20a) Infiltrado linfoide segmentario en la pared        20b) Sección longitudinal de una arteria 
de una arteria con marcada fibrosis de la íntima.      de pequeño calibre con necrosis de su  
                                                                                   pared y abundante infiltrado linfoide. 
 
     La lesión arterial más frecuentemente observada fue la hialinosis arteriolar. 
En 21 pacientes (edad media: 35 años, rango 22-62) se observó 
aterosclerosis (Fig. 21a). A nivel de las venas el hallazgo más frecuentemente 
observado fue la presencia de infiltrados de linfocitos perivenulares (Fig. 21b). 
También se observó hialinización de la pared de las venas (Fig. 21c) y 













Fig. 21. Otras lesiones arteriales y venosas 
 
21a) Pared arterial con fibrosis intimal.                    21b) Infiltrado linfocitario alrededor de                                                                                                                               









21c) Vena que muestra hialinización de su pared.     21d) Dilataciones venosas alrededor de                                                                                    
                                                                                    las cavidades de la rete testis. 
 
     En ninguna paciente figuraba la presencia de hipertensión arterial o 
alteraciones de los niveles de glucosa en sangre en la historia clínica. El 
número de pacientes con lesiones de aterosclerosis, vasculitis y epididimitis 
isquémica en relación con la presencia de factores de riesgo o enfermedad 
cardiovascular se recoge en la Tabla 27.  
Tabla 27. Número de pacientes con aterosclerosis, arteritis y/o epididimitis isquémica, según 
la ausencia o presencia de factores de riesgo cardiovascular y el patrón histológico 
predominante 
PHP: Patrón histológico predominante, n: número de casos, GC: grasa corporal >30% (bioimpedancia), IMC: Índice 
de masa corporal ≥ 30, TBQ: Tabaquismo, APL: Alteración del perfil lipídico, EI: Endocarditis infecciosa, AAA: 
aneurisma de aorta ascendente. 
PH
P 












I GC:1, IMC:1 1 (GC)   
II GC:4, IMC:2, TBQ:4, APL:1 14 (TBQ:3) 2 1 (TBQ) 






     El resto de lesiones vasculares se recogen en la Tabla 28. 
Tabla 28. Número de pacientes con lesiones vasculares, según el patrón histológico 
PHP: Patrón histológico predominante, n: número de casos. 
a En 4 pacientes fue severa. 




1.8. Túnica vaginal 
     La alteración más frecuentemente observada a este nivel fue la metaplasia 
epitelial (Fig.22a y 22b.). La vacuolización del mesotelio (Fig. 22b) y el 
depósito de calcio en el tejido conectivo submesotelial (Fig. 22c) fueron 







Fig. 22. Alteraciones morfológicas encontradas en la túnica vaginal 
 
22a) Metaplasia urotelial quística      22b) Metaplasia cúbica y          22c) Calcificación en el  
del mesotelio de la túnica vaginal.     vacuolización del mesotelio      tejido conectivo  
                                                           de la cavidad vaginal.               submesotelial.                                                
                                                          
 

































I 1 1 3  1  
II 2 21a 9 4 6 2 
III  8b 6 1 2  
a b c 
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Tabla 29. Número de pacientes que mostraron alteraciones a nivel de la túnica vaginal, según 
el patrón histológico 
PHP: Patrón histológico predominante, n: número de casos. 
 
1.9. Albugínea 
     El espesor de la albugínea fue variable y en 3 pacientes se identificaron 
tubos seminíferos ectópicos (Tabla 30).  
Tabla 30. Espesor de la albugínea y número de pacientes que presentaron tubos seminíferos 
ectópicos, según el patrón histológico 
PHP 
Espesor medio  
(y rango) de la albugínea  




I 476,299 µm 
(274,39-794,64) 
2 (1)   
II 469,667 µm 
(241,23-1172,61) 
15 (9) 1 (1) 3 
III 508,475 µm 
(184,47-738,65) 
4 (3)   




2. Estudio inmunohistoquímico 
     Para una mejor valoración de las diferentes estructuras testiculares se 
realizaron técnicas inmunohistoquímicas mediante el empleo de anticuerpos 
contra D2-40, CK8/18/19, inhibina, calretinina, colágeno IV, AML A1A4, CD34, 
CD68 KP1, triptasa, receptor de andrógenos, receptor de estrógenos y 
receptor de progesterona. En 1 paciente con PHP III sólo se realizó la técnica 
de calretinina para el contaje de las células de Leydig, porque la pieza de 
orquiectomía bilateral estaba muy hialinizada. La Tabla 31 recoge el número 





Calcificación en el tejido 
conectivo submesotelial 
















I 1 1 2  
II 10 
(5 quísticas) 
6  1 
III 4 
(1 quística) 
2   
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En el resto de pacientes no pudieron valorarse, posiblemente por un fallo en 
la fijación. 
Tabla 31. Número de pacientes en los que se valoraron las técnicas inmunohistoquímicas 
Ac: Anticuerpo, n: Número de pacientes. 
 
2.1. Tubos seminíferos 
2.1.1. Células germinales y epitelio seminífero  
2.1.1.1. D2-40 y CK8/18/19 
     Las células germinales no expresaron D2-40. Las células de Sertoli de los 
testículos con PHP I no expresaron D2-40, pero en el 49% de las pacientes 
(PHPs II y III) se observó expresión de D2-40 en células de Sertoli que 
revestían tubos atróficos, con espermatogénesis ausente o con parada de la 
maduración en espermatogonias. La expresión de D2-40 fue más intensa en 
los tubos más atróficos (Tabla 32). 
Tabla 32. Número de pacientes que expresaron D2-40 en las células de Sertoli, según el 
patrón histológico predominante 
PHP: Patrón histológico predominante. 
a 4 pacientes: patrón histológico secundario III. 
b Espermatogénesis ausente. 
c Parada en espermatogonias. 
 
     La CK8/18/19 no se expresó en ningún testículo con PHP I.  En los 
testículos con PHPs II o III se observó expresión de CK8/18/19 en células de 
Sertoli de núcleo esférico o elongado, que revestían tubos atróficos similares 
Ac n Ac n Ac n Ac n Ac n Ac n 
D2-
40 





































I 4    
IIa 15 6 (3b y 3c) 5b 
 
III 1 4b 3 (2b y 1c) 1b 
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a los tubos hipoplásicos, sin espermatogénesis. Además, también se identificó 
la expresión de CK8/18/19 en células de Sertoli atróficas que revestían tubos 
ectásicos en testículos con PHP II. La expresión de CK8/18/19 se recoge en 
la Tabla 33. 
Tabla 33. Expresión de CK8/18/19 a nivel de las células de Sertoli en las piezas de 










I 4    
II 22 5 (2a y 3b) 1b  
III 6 1a   
PHP: Patrón histológico predominante. 
a Células de Sertoli de núcleo esférico o elongado que revestían tubos atróficos similares a tubos hipoplásicos. 
b Epitelio seminífero atrófico que revestía tubos ectásicos. 
 
     La Figura 23 muestra la expresión de D2-40 y de CK8/18/19 en las células 
de Sertoli. 
 





Fig. 23. Expresión de D2-40 y de CK8/18/19 en las células de Sertoli 
 
23a) Expresión de D2-40 en células   23b) Expresión focal de            23c) Tubos seminíferos  
de Sertoli que revisten tubos               CK8/18/19 en un tubo               ectásicos revestidos  
seminíferos atróficos similares a         seminífero atrófico similar         por un epitelio  
tubos hipoplásicos (muy intensa)        a un tubo hipoplásico,               seminífero atrófico que  
y tubos con sólo células de                 sin espermatogénesis.              expresa CK8/18/19. 
Sertoli (menor intensidad).                   
 
2.1.1.2. Inhibina y calretinina 
     En todas las pacientes con la técnica inmunohistoquímica de inhibina se 
observó una tinción citoplasmática difusa en las células de Sertoli. Además, el 
69% de las pacientes (PHPs II y III) mostraron expresión en los denominados 
a b c 
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cuerpos de inhibina en células de Sertoli que revestían tubos atróficos 
similares a tubos hipoplásicos, sin espermatogénesis o con parada de la 
maduración en espermatogonias (Fig. 24a).   
     Se observó expresión de calretinina en células de Sertoli que revestían 
tubos atróficos similares a tubos hipoplásicos en testículos con PHPs II o III. 
La expresión de calretinina fue más intensa en los tubos más atróficos (Fig. 
24b). 
      También expresaron calretinina células de Sertoli atróficas que revestían 






Fig. 24. Expresión de cuerpos de inhibina y calretinina en las células de Sertoli 
 
24a) Tubos hipoplásicos                24b) Expresión de calretinina     24c) Tubos ectásicos 
revestidos por células de Sertoli    en tubos seminíferos                  revestidos por un 
que expresan cuerpos de              atróficos similares a                    epitelio seminífero 
inhibina en el polo apical de           hipoplásicos. La intensidad        atrófico que expresa  
su citoplasma.                                de la tinción es mayor                 calretinina. 
                                                       en los tubos más atróficos. 










Tabla 34. Expresión de cuerpos de inhibina en las células de Sertoli, según el patrón 
histológico predominante 
PHP: Patrón histológico predominante. 
a 7 pacientes tenían un patrón histológico secundario III (2: cuerpos de inhibina difusos, 3: parcheados y 2: focales). 
b Parada en espermatogonias. 
c Espermatogénesis ausente. 
 
Tabla 35. Expresión de calretinina en las células de Sertoli, según el patrón histológico 
predominante 
PHP: Patrón histológico predominante. 
a Epitelio seminífero atrófico que revestía tubos ectásicos. 
b Células de Sertoli que revestían tubos atróficos similares a los hipoplásicos. 
c Parada en espermatogonias. 





2.1.1.3. Receptor de andrógenos y de progesterona 
     En todos los testículos con PHP I las células de Sertoli expresaron el 
receptor de andrógenos de forma difusa en el núcleo, pero en el 30% de las 
pacientes se observó una pérdida de expresión nuclear en testículos con 
PHPs II o III (Fig. 25a).  
     El 11% de las pacientes expresaron el receptor de progesterona en células 
de Sertoli con núcleo esférico o elongado, que revestían tubos seminíferos sin 
células germinales (Fig. 25b) y en 1 paciente (PHP II) se observó expresión 
focal débil del receptor de progesterona en aisladas células de Sertoli atróficas 













I 4    
II 8 9a (5b y 4c) 7ª (5b y 2c) 2a (2b) 










I 2 1a 1a  
II 7 2a; 8b (5c y 3d) 2a; 3a y b (2c y 1d) y 6b (5c y 1d)  











Fig. 25. Expresión del receptor de andrógenos y de progesterona en las células de Sertoli 
 
25a) Perdida de la expresión      25b) Expresión del receptor        25c) Tubo seminífero  
del receptor de andrógenos        de progesterona en células         ectásico revestido por un   
en células de Sertoli                   de Sertoli atróficas que                epitelio atrófico. La flecha 
atróficas que revisten tubos        revisten tubos atróficos               señala expresión débil y  
hipoplásicos.                               similares a tubos hipoplásicos.    focal del receptor de  
                                                                                       progesterona. 
 
 
     La Tabla 36 recoge la expresión del receptor de andrógenos y de 
progesterona en las células de Sertoli. 
Tabla 36. Expresión del receptor de andrógenos y de progesterona en las células de Sertoli, 
según el patrón histológico predominante 
PHP 
Receptor de andrógenosa 
(n) 
Receptor de progesterona 
(n) 
A F P D A F P D 
I    4 4    
II  1 4 19 21 3    
III 3 2 1 3 6 1 1  
PHP: Patrón histológico predominante, A: ausente, F: focal, P: parcheada, D: difusa. 
a La espermatogénesis en los tubos revestidos por células de Sertoli que mostraron pérdida de la expresión nuclear 
del receptor de andrógenos fue variable (5: ausente,5: parada de la maduración en espermatogonias y 1: parada de 
la maduración en espermátidas redondas). 
 
2.1.2. Pared tubular 
2.1.2.1. Colágeno IV, actina y CD34   
     Con la técnica de colágeno IV se observó que el engrosamiento de la pared 
tubular era a expensas preferentemente de colágeno IV (Fig. 26a).  
      En el 33% de las pacientes se identificó un patrón de expresión de actina 
hojaldrado (Fig. 26b). Además, en el 55% de las pacientes disminuyó el 
número de capas de miofibroblastos y en el 84% de las pacientes se 
b a c 
Resultados 
93 
observaron zonas sin miofibroblastos o con miofibroblastos con una 
distribución discontinua (Fig. 26c).  
     Los miofibroblastos fueron sustituidos por fibroblastos CD34+ en el 74% 






Fig. 26. Expresión de Colágeno IV, actina y CD34 en la pared tubular 
 
26a) Tubos hipoplásicos con      26b) Expresión de actina          26c) Pared tubular con   
paredes hialinizadas con            en los miofibroblastos               disminución del número                                             
aumento del depósito de            de la pared tubular                    de capas de miofibroblastos, 
colágeno IV.                                con un patrón                            que expresan actina de                  
                                                    hojaldrado.                                forma discontinua y  








26d) Perdida difusa de la expresión de                 26e) Sustitución de los miofibroblastos  
actina en la pared tubular.                                      por fibroblastos CD34+ (Fig.26d. y 26e 
                                                                               pertenecen a la misma paciente). 
 
     La expresión de actina en la pared tubular se recoge en la Tabla 37. 
 
 




Tabla 37. Expresión de actina en la pared tubular, según el patrón histológico predominante 
PHP 




3 capas paralelas 
internas 
 (difusa y continua) 
Hojaldrada 2 capas 1 capa C F P D 
I 2  1 1 2  1 1 
II 3 13 5 7 4 11 (2b) 6 4 
III  1 5 2  2
b 6 1 
PHP: Patrón histológico predominante. 
C: Conservada continua. Pérdida de expresión y discontinuidad: F: focal, P: parcheada, D: difusa. 
a En 1 paciente no se pudo valorar el patrón de expresión porque la tinción fue difusamente negativa (PHP III). 
b Pérdida de la expresión de actina en tubos seminíferos atróficos similares a tubos hipoplásicos. 
      
     La expresión de CD34 observada en la pared de los tubos seminíferos no 
hialinizados se recoge en la Tabla 38. 
Tabla 38. Expresión de CD34 en la pared tubular, según el patrón histológico predominante 
PHP 












I 2  1 1 
II 7 7 7 1 
III  3 5 1 
PHP: Patrón histológico predominante. 
 
 
2.1.2.2. Receptor de andrógenos y de progesterona 
     La expresión del receptor de andrógenos en la pared tubular fue muy 
variable, pero estuvo ausente en 3 pacientes con PHP III y en 4 pacientes sólo 
se observó expresión focal (Fig. 27a). 
     En el 22% de las pacientes se observó expresión del receptor de 












Fig. 27. Expresión del receptor de andrógenos y de progesterona en la pared tubular 
 
27a) Tubos seminíferos con patrón histológico        27b) Expresión del receptor de  
II con pérdida de la expresión del receptor              progesterona en la pared tubular de un  
de andrógenos en la pared tubular.                         tubo hipoplásico. 
 
     La Tabla 39 recoge la expresión del receptor de andrógenos y de 
progesterona en la pared tubular. 
Tabla 39. Expresión del receptor de andrógenos y de progesterona en la pared tubular, según 
el patrón histológico predominante 
PHP: Patrón histológico predominante. A: ausente, F: focal, P: parcheada, D: difusa. 
 
2.2. Intersticio 
2.2.1. Células estromales CD34+  
      Todas las pacientes expresaron el receptor de andrógenos en las células 
estromales CD34+, aunque en proporción variable (Fig. 28a). También en el 
83% de las pacientes las células estromales CD34+ expresaron el receptor de 






Receptor de andrógenos 
(n) 
Receptor de progesterona 
(n) 
A F P D A F P D 
I  1 3  4    
II  2 18 4 17 4 2  
















Fig. 28. Expresión del receptor de andrógenos y de progesterona en las células estromales 
CD34+ 
 
28a) Expresión del receptor de andrógenos         28b) Expresión del receptor de  
en células estromales CD34+ y                            progesterona en células estromales  
en células de Leydig. Las células                         CD34+. 
de Sertoli muestran núcleos  
elongados y pérdida de expresión.      
 
 
     La Tabla 40 recoge la expresión del receptor de andrógenos y de 
progesterona en las células estromales CD34+.   
Tabla 40. Expresión del receptor de andrógenos y de progesterona en las células estromales 
CD34+, según el patrón histológico predominante 



















Receptor de andrógenos 
(n) 
Receptor de progesterona 
(n) 
A F P D A F P D 
I  1 3   2 2  
II  1 15 8 6 6 9 2 




2.2.2. Células de Leydig 
2.2.2.1. Inhibina y calretinina    
     En todas las pacientes las células de Leydig presentes mostraron una 
tinción citoplasmática difusa con inhibina, y citoplasmática y nuclear difusa con 
calretinina. Con la ayuda de la técnica de calretinina se realizó el contaje de 
las células de Leydig (Fig. 29).  
a En 1 paciente sólo se pudo realizar el estudio morfológico (patrón histológico II: células de Leydig aumentadas). 
Fig. 29. Cantidad de células de Leydig intersticiales en las pacientes, según el patrón 
histológico predominante 
 
     En 3 pacientes con PHP II y en 1 paciente con PHP III se identificaron 
células de Leydig intratubulares con la técnica inmunohistoquímica de 
calretinina (en 2 pacientes, con PHPs II y III, se observaron en tubos 




    
 
0 2 4 6 8 10 12 14
Aumentadas (≥ 6,1 / corte transversal tubular)
Normal (4-6  / corte transversal tubular)
Disminuidas (≤ 3,9  / corte transversal tubular)
Ausentes




2.2.2.2. Receptor de andrógenos y de progesterona 
     Las células de Leydig expresaron el receptor de andrógenos en todas las 
pacientes, cuando estuvieron presentes, pero la proporción de células que lo 
expresaron fue mayor en las pacientes con PHP II o III (Fig. 30a). El 50% de 
las pacientes también expresaron el receptor de progesterona en las células 







Fig. 30. Expresión del receptor de andrógenos y de progesterona en las células de Leydig 
 
30a) Expresión del receptor de andrógenos en       30b) Expresión parcheada del receptor  
dos grupos de células de Leydig. También se         de progesterona en las células de Leydig.     
observa su expresión en células de Sertoli de  
núcleo esférico, en la pared tubular y en  
células estromales CD34+.   
 
     La expresión del receptor de andrógenos y de progesterona en las células 
de Leydig se recoge en la Tabla 41. 
Tabla 41. Expresión del receptor de andrógenos y de progesterona en las células de Leydig, 
según el patrón histológico predominante 
PHP 
Receptor de andrógenosa 
(n) 
Receptor de progesteronab 
(n) 
A F P D A F P D 
I  1 3  2 2   
II  2 12 9 10 5 4  
III    3 1 1 1  
PHP: Patrón histológico predominante. A: ausente, F: focal, P: parcheada, D: difusa. 
a En 7 pacientes (1: PHP II y 6: PHP III) el número de células de Leydig se consideró insuficiente para su 
valoración. 






2.2.3.1. CD68  
     Con la ayuda del CD68 se realizó el contaje de los macrófagos intersticiales 
y peritubulares y se registró el número de pacientes en los que se observaron 
macrófagos intratubulares (Tabla 42). El valor tomado de referencia de 
normalidad para el contaje de macrófagos intersticiales fue: ≤0,5 /tubo (461).  
Tabla 42. Promedio (rango) de macrófagos intersticiales y peritubulares por tubo y número 




































PHP: Patrón histológico predominante. 
  
2.2.3.2. Relación células de Leydig/macrófagos 
     En el 78% de las pacientes la relación células de Leydig/macrófagos 
estuvo alterada e incluso en el 19% de las pacientes el número de macrófagos 
intersticiales fue mayor que el número de células de Leydig intersticiales 
(Tabla 43). 
Tabla 43. Número de pacientes con alteración de la relación células de Leydig/macrófagos, 
según el patrón histológico predominante 
PHP: Patrón histológico predominante. 
a En 8 pacientes la relación células de Leydig/macrófagos estuvo alterada a pesar de una cantidad normal (5 






Pacientes con n.º de macrófagos> 
n.º de células de Leydig 
 
 (n) 
Pacientes con n.º de células de Leydig >  
n.º de macrófagos, pero <10 células de 
Leydig/macrófago  
(n) 
Intersticiales Peritubulares Intersticiales Peritubulares 
I   2a  
II 2 1 16a 3 




     Con la técnica de triptasa se observaron mastocitos intratubulares en 10 
pacientes y se realizó el contaje de mastocitos (Tabla 44). Los valores 
tomados de referencia de normalidad para el contaje de mastocitos 
fueron:1,14-1,94 /tubo (462). 
Tabla 44. Número de pacientes con mastocitos intratubulares y contaje de mastocitos, según 
el patrón histológico predominante 
PHP 



























PHP: Patrón histológico predominante. 
 
2.3. Vías espermáticas 
2.3.1. Rete testis 
2.3.1.1. Receptor de estrógenos, andrógenos y progesterona 
     La expresión del receptor de estrógenos y de andrógenos en el epitelio de 
la rete testis fue variable, pero se expresaron en PHPs histológicos 
predominantes II o III (Fig. 31a y 31b, respectivamente).         
     La expresión del receptor de progesterona en el epitelio de la rete testis 
fue variable, pero en el 48% de las pacientes se observó expresión focal (Fig. 













Fig. 31. Expresión del receptor de estrógenos, andrógenos y progesterona en la rete testis 
 
31a) Cavidades de la rete testis     31b) Expresión difusa del       31c) Expresión focal del 
mediastínica revestidas por            receptor de andrógenos          receptor de progesterona 
un epitelio que expresa el               en el epitelio de la rete            en el epitelio de la rete 
receptor de estrógenos                   testis mediastínica.                 testis mediastínica. 
de forma parcheada. 
 
     La Tabla 45. recoge la expresión del receptor de estrógenos, andrógenos 
y progesterona en el epitelio de la rete testis. 
 Tabla 45. Expresión del receptor de estrógenos, andrógenos y progesterona en el epitelio de 
la rete testis, según el patrón histológico predominante 
PHP: Patrón histológico predominante. A: ausente, F: focal, P: parcheada, D: difusa. 
a Rete testis ausente en 1 paciente. 
b Rete testis ausente en 4 pacientes (receptor de estrógenos y receptor de andrógenos). 
c Rete testis ausente en 1 paciente. 






2.3.2. Epidídimo  
2.3.2.1. Receptor de estrógenos y andrógenos    
     En todas las pacientes el receptor de estrógenos se expresó de forma 
parcheada o difusa (Fig. 32a) en el epitelio de los conductillos eferentes. 
     El 78% de las pacientes también expresaron el receptor de estrógenos en 
el epitelio del conducto principal del epidídimo, 20 pacientes en la porción 
PHP 
Receptor de estrógenos 
(n) 
Receptor de andrógenos 
(n) 
Receptor de progesterona 
(n) 
A F P D A F P D A F P D 
Ia 1 2   1  2   1 2  
IIb,d 1 11 8   2 9 9 6 10 2  
IIIc 1 1 5  1 2 1 4 4 3 1  
a b c 
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proximal (Fig. 32a) y 2 pacientes con PHP II en una porción más distal del 
cuerpo.  Sólo mostró expresión focal del receptor de estrógenos en el epitelio 
el conducto principal del epidídimo 1 paciente con PHP I. 
     La expresión del receptor de andrógenos en el epitelio de los conductillos 
eferentes fue variable, pero en todas las pacientes con PHP III fue focal (Fig. 
32b) o parcheada. 
     En todos los testículos con PHP I se observó expresión difusa del receptor 
de andrógenos en el epitelio del conducto principal del epidídimo, pero en 5 
pacientes con PHPs II y III se observó una pérdida de expresión a este nivel 
(Fig. 32c).  
     La expresión del receptor de andrógenos en las células musculares de la 
pared del epidídimo fue variable, pero se observó una menor expresión en los 




























Fig. 32. Expresión del receptor de estrógenos y andrógenos en el epidídimo 
 
32a) Expresión difusa del receptor de             32b) Expresión aislada del receptor  
estrógenos en el epitelio de los                       de andrógenos en el epitelio de los  
conductillos eferentes y focal en las                  conductillos eferentes. 
células principales de la porción                 








32c) Expresión focal del receptor de         32d) Corte transversal del conducto principal 
andrógenos en células principales del    del epidídimo. El receptor de andrógenos    
conducto principal del epidídimo.                 se expresa en el epitelio, pero no se observa 
               su expresión en la pared muscular                     
                                             
     La expresión del receptor de estrógenos y de andrógenos en el epidídimo 








Tabla 46. Expresión del receptor de estrógenos y de andrógenos en el epidídimo, según el 
patrón histológico predominante 
PHP: Patrón histológico predominante. A: ausente, F: focal, P: parcheada, D: difusa. 
a Receptor de estrógenos: estructuras ausentes en 11 pacientes (5: conductillos eferentes y 6: conducto principal). 
b Receptor de estrógenos: estructuras ausentes en 3 pacientes (1: conductillos eferentes y 2: conducto principal). 
c Receptor de andrógenos: estructuras ausentes en 13 pacientes (7: conductillos eferentes y 6: conducto principal). 
d Receptor de andrógenos: estructuras ausentes en 4 pacientes (1: conductillos eferentes y 3: conducto principal).    
 
 
2.3.2.2. Receptor de progesterona  
     En todas las pacientes la expresión de progesterona fue parcheada o 
difusa (Fig. 33a) en el epitelio de los conductillos eferentes y ausente o focal 
(Fig. 33b) en las células principales del conducto principal del epidídimo.  
     La expresión del receptor de progesterona en la pared muscular del 
epidídimo fue focal o parcheada (Fig. 33b) en el 75% de las pacientes, pero 









Fig. 33. Expresión del receptor de progesterona en el epidídimo 
 
33a) Expresión difusa del receptor de progesterona     33b) Expresión del receptor de  
en el epitelio de un grupo de conductillos                      progesterona aislada en el epitelio del  
eferentes dilatados con pérdida del festoneado            conducto principal del epidídimo  
interno.                                                                           (flecha) y parcheada en la pared  





Receptor de estrógenos 
(n) 











A F P D A F P D A F P D A F P D A F P D 
I   2 2 3 1   1  1 2    4 2 1 1  
IIa,c   7 12 2 17    3 12 2  1  17 6 4 14  





     La Tabla 47 recoge la expresión del receptor de progesterona en el 
epidídimo. 
Tabla 47. Expresión del receptor de progesterona en el epidídimo, según el patrón histológico 
predominante 
PHP: Patrón histológico predominante. A: ausente, F: focal, P: parcheada, D: difusa. 
a Estructuras ausentes en 13 pacientes (6: conductillos eferentes y 7: conducto epididimario). 




2.4. Albugínea  
2.4.1. Actina 
     En el 89% de las pacientes los miofibroblastos de la albugínea expresaron 
actina (Fig. 34a), pero en 4 pacientes se observó una pérdida de expresión 







Fig. 34. Expresión de actina en los miofibroblastos de la albugínea 
 
34a) Expresión conservada de actina en los           34b) Pérdida de la expresión de actina 
miofibroblastos de la albugínea.                              en la albugínea. 
 
 
     La Tabla 48 recoge la expresión de actina observada en la albugínea. 
 
PHP 







A F P D A F P D A F P D 
I   3 1 3 1   2 1 1  
IIa   9 8 10 6   7 9 7  















I 4    
IIa 23 1   
III 6 1 1 1 
PHP: Patrón histológico predominante. 




     La Tabla 49 resume los hallazgos morfológicos e inmunohistoquímicos. 













































X X   
  
  









X  X   X   
Macrófagos X        
Mastocitos X        
Rete testis X  X X   X  
Epidídimo X X X X X X   
Túnica 
vaginal 





 X  X X 
 
  
Albugínea X        
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3. Terapia hormonal 
3.1. Tipos de tratamientos 
        Todas las pacientes previamente a la intervención quirúrgica recibieron 
terapia hormonal cruzada. 41 pacientes recibieron tratamiento con estrógenos 
y antiandrógenos y 1 paciente exclusivamente con estrógenos.  La terapia 
hormonal fue heterogénea (19 combinaciones de fármacos si tenemos en 
cuenta las posologías) y 7 fue el número máximo de pacientes que recibieron 
la misma combinación de fármacos a idéntica posología (Tabla 50). 
Tabla 50. Resumen de los diferentes tratamientos hormonales recibidos por las pacientes 
Tratamiento Nombre comercial y dosis 
N.º de pacientes y 
posología 
Estrógenos conjugados v.o. Equin 0,6 mg 
11 pac. 4 posologías ≠ 
(6:4/d.,3:6/d.,1:1/d.,1:3/d.) 
Valerato de estradiol v.o. 
Progynova 1mg  2 pac. 2/d. 
Meriestra 2 mg 
15 pac. 2 posologías ≠ 
(8:1/d., 7:2/d.) 
Estradiol transdérmico (parche) 
Estraderm TTS 25 µg 
2 pac. 2 posologías ≠ 
(1:2/s. y 1: 3/s.) 
Estraderm MTX 25 µg  
Estraderm MTX 50 µg  
Estraderm MTX 100 µg  
1  pac. 2/s. 
4  pac. 2/s. 
2 pac. 2/s. 
Evopad 100 µg  1 pac. 1/d. 
Gel de estradiol hemihidrato  Oestraclin 60mg/100g  1 pac. 1/s. 
Tratamiento combinado: 
Etinilestradiol+ acetato de ciproterona 
v.o. 
Diane 35:0,035 mg de 
etinilestradiol+ 
2 mg acetato de ciproterona 
4 pac. 2 posologías ≠ 
(3:2/d. y 1: 1/d.) 
Acetato de ciproterona v.o. Androcur 50 mg  
38 pac. 2 posologías ≠ 
(4:1/d., resto: 2/d.) 
Flutamida v.o. + 
análogo de GnRH I.M. 
Eulexin 250 mg + 
Decapeptyl 11,25 mg  I.M. 
 
1 pac. 1/d.+ 1 vial/3 m. 




3.1.1. Relación entre tratamiento y patrón histológico   
     En la Tabla 51 se recoge el PHP observado según la dosis de tratamiento. 
 
Tabla 51. Patrón histológico predominante según el tratamiento administrado 
Tratamientosa PHP 
(n) 




I II III 
 1  
 2 1 





Meriestra 2 mg:                                                                                  (+ Androcur 50 mg 2/d.) 
1/d. 
2/d. 
I II III 
 1  
 2  
I II III 
1 6  
 4 2 
Progynova 1mg 2/d. + Androcur 50 mg 2/d.   1 
Progynova 1mg 2/d. + Eulexin 250 mg 1/d. + Decapeptyl 11,25 mg 1 vial/3 m.  1  




I II III 
 1b  
1c   




I II III 
 1  
  1 







Diane 35 2/d. + Androcur 50 mg 1/d. 
I II III 
  1 
 1d  
I II III 
 1 1 
PHP: Patrón histológico predominante. 
a Sólo se recogen las dosis y/o posologías mínimas y máximas cuando hay varias para un mismo fármaco. 
b Duración del tratamiento: 3 años. 
c Duración del tratamiento: 30 años. 
d Patrón histológico secundario III. 
 
3.2. Datos relevantes de la terapia hormonal   
     Otros datos relevantes de la terapia hormonal se recogen en la Tabla 52. 
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Tabla 52. Datos relevantes de la terapia hormonal 
 
3.2.1. Datos relevantes de la terapia hormonal en relación con el 
patrón histológico predominante    
     Todas las pacientes con PHP I iniciaron el tratamiento antes de los 37 años 
(rango: 11-36; Tabla 53). 
Tabla 53. Edad (expresada en años) a la que el paciente inició el tratamiento, en relación con 


















I 1 1 1  1    
II 2 14 3 4 2 2 1  
III 1 3 1 2 2   1 
PHP: Patrón histológico predominante. 
 
 
      Todas las pacientes que mostraron un PHP III habían sido tratados durante 
4-8 años (Tabla 54). 

















I 1 1   1  1 
II 18 5 2 2  1  
III 6 4      







     La Tabla 55 recoge otros datos relevantes de la terapia hormonal en 
relación con el PHP. 
Edad media al inicio del tratamiento 
 (rango) 
26 años 
 (11-58 años) 
Duración media de la terapia hormonal  
(rango) 
7 años 
 (3-30 años) 
Tratamiento previo (no referenciando) 1 paciente 
Automedicación 10 pacientes 
Adherencia terapéutica intermitente 2 pacientes 
Tiempo de suspensión previo a la cirugía 
41 pacientes:2 meses 
1 paciente: 1 mes 
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tratamiento 1 mes 
antes de la cirugía 
(n) 
I 1 1 1 1 
II  7   
III  2 1  
PHP: Patrón histológico predominante. 
 
3.3. Datos hormonales  
3.3.1. Datos hormonales en relación con el patrón histológico 
predominante        
     Los niveles de FSH y LH estuvieron disminuidos en el 77% y en el 87% de 
las pacientes, respectivamente.              
     Los niveles de estradiol estuvieron dentro de los valores de normalidad 
para mujer en el 77% de las pacientes, pero aumentados en el 42% de las 
pacientes si tomamos como referencia los valores de normalidad para el 
varón. 
     Sólo en 1 paciente los niveles de testosterona estuvieron en el límite bajo 
de los valores de referencia de normalidad del laboratorio para el varón. 
     Los niveles hormonales de las pacientes según el PHP se recogen en la 
Tabla 56.   
 Tabla 56. Niveles hormonales de las pacientes según el patrón histológico predominante 
PHP: Patrón histológico predominante.  
N♂ y N♀: valores dentro del rango de normalidad del laboratorio para varón y mujer, respectivamente. 
a La analítica se realizó meses antes de la cirugía (media: 28 meses, rango: 1-78) y se excluyeron 2 pacientes (PHP 
I: la analítica se realizó previamente al inicio del tratamiento y PHP II: suspensión del tratamiento el mes previo a la 
analítica). 














↓ N ♂ ↑ ↓ N ♂ ↑ ↓ N ♂ ↑ ↓ N ♂ ↑ 
I 3   3   1 1 1 3   
II 19 7 1 23 4  3 13 11 26 1b  
III 9 1  9  1 2 3 5 10   
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3.3.2. Datos hormonales en relación con el tratamiento 
     Las Tablas 57 y 58 recogen los valores hormonales en relación con el 
tratamiento.  
 
Tabla 57. Valores de FSH y LH en relación con el tratamiento hormonal 
a Para sintetizar y facilitar la visualización de los datos cuando más de dos pacientes recibieron el mismo tratamiento 
a idéntica posología únicamente se muestra el rango de los valores hormonales y sólo se muestran las dosis y/o 
posologías mínimas y máximas. Se excluyen dos pacientes por los motivos mencionados previamente. 
b Valores de normalidad del laboratorio para FSH en el varón: 0,95-13,6 mUI/ml. 








Tratamientos Valores de FSHa Valores de LHa 
 
 




↓ Nb ↑ ↓ Nc ↑ 







Meriestra 2 mg: (+Androcur 50 mg 1/d.) 
1/d. 
2/d. 
0,17   <0,10   
<0,05   0,01   
















Progynova 1mg 2/d. + Androcur 50 mg 2/d. 0,10   0,02   
Progynova 1mg 2/d.+Eulexin 250mg 1/d. 
+Decapeptyl 11,25 mg 1 vial/3m. 
0,20   0,11   











0,86   <0,07   




































Tabla 58. Valores de estradiol y testosterona en relación con el tratamiento hormonal 
a Para sintetizar y facilitar la visualización de los datos cuando más de dos pacientes recibieron el mismo tratamiento 
a idéntica posología únicamente se muestra el rango de los valores hormonales y sólo se muestran las dosis y/o 
posologías mínimas y máximas. Se excluyen dos pacientes por los motivos mencionados previamente. 
b Valores de normalidad del laboratorio para estradiol en el varón: 11-44 pg/ml. 
c Valores de normalidad del laboratorio para testosterona en el varón: 300-900 ng/100 ml.
Tratamientos Valores de estradiola Valores de testosteronaa 







↓ Nb ↑ ↓ Nc ↑ 













  149,6 38,6   
10   <13   















Progynova 1mg 2/d. + Androcur 50 mg 2/d. 
 42  26,4   
Progynova 1mg 2/d.+Eulexin 250mg 1/d. 
+Decapeptyl 11,25 mg 1 vial/3m.  17  33,2   





  54,24 91,4   
<10   30,1   












Evopad 100 µg 1/d. + Oestraclin 60mg/100g 1/s. 







Diane 35 2/d. (+ Androcur 50 mg 1/d.) 
<10   40,6   
<10   25,5   




























     Los efectos de los estrógenos exógenos sobre el testículo y, en menor 
medida, el epidídimo, aunque escasamente, han sido previamente analizados. 
En el ser humano, los primeros estudios se basaron en el análisis de los 
cambios encontrados en las biopsias testiculares procedentes de pacientes 
con cáncer de próstata tratados con estrógenos (29). Más recientemente, han 
sido de utilidad para aumentar el conocimiento sobre las acciones de los 
estrógenos en el testículo el estudio de las piezas de orquiectomía 
procedentes de mujeres transgénero sometidas a cirugía de reasignación de 
género desde los años 80 (457,30) hasta la actualidad (31,32). El análisis de 
los efectos a nivel celular del exceso de estrógenos a largo plazo a través del 
estudio de las piezas de orquiectomía de estas pacientes puede ayudar a 
detectar otros efectos adversos de la terapia hormonal cruzada y posibles 
implicaciones patológicas de los estrógenos. Los estudios previos relativos la 
acción de los estrógenos sobre los testículos se centran fundamentalmente 
en el estudio de los tubos seminíferos y las células de Leydig. En el presente 
trabajo se han estudiado sistemáticamente todas las estructuras testiculares, 
incluyendo estructuras de la pared tubular, estructuras vasculares, células 
inflamatorias y la vía espermática tanto rete testis como epidídimo de 84 
piezas de orquiectomía bilateral de 42 mujeres transgénero sometidas a 
tratamiento a largo plazo con estrógenos y antiandrógenos.  
      Nistal et al (31) definieron 3 patrones histológicos según el grado de 
maduración de los tubos seminíferos. En concordancia con lo descrito 
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previamente, en este estudio se han identificado tres patrones histológicos 
en función de la severidad de las lesiones, confirmando este hallazgo en un 
mayor número de pacientes. En el presente estudio sólo 4 pacientes 
mostraron predominantemente células de Sertoli con morfología nuclear 
propia del adulto (PHP I). En la mayoría de las pacientes (28) se observaron 
predominantemente células de Sertoli con núcleos esféricos con nucléolo 
central, equiparables a los propios de la etapa prepuberal (PHP II). En las 10 
pacientes restantes las células de Sertoli mostraron mayoritariamente núcleos 
semejantes a los observados durante la etapa infantil, elongados con 
nucléolos ausentes o inconspicuos periféricos (PHP III). Estos patrones 
morfológicos indican una progresiva desdiferenciación de las células de 
Sertoli.       
     En nuestra serie el volumen testicular estuvo disminuido en el 77% de los 
testículos y el DTM en el 100% los testículos, con aumento del espacio 
intersticial. Estos hallazgos son concordantes con los de Sapino et al (457), 
que observaron atrofia testicular en mujeres transgénero tras la administración 
de estrógenos. Asimismo, Leavy et al (32) y Schulze (30) describieron una 
reducción del DTM en respuesta a la terapia hormonal en mujeres 
transgénero. En nuestro trabajo la disminución del DTM fue paralela a la 
severidad del PHP. La pérdida de la luz de los tubos seminíferos en respuesta 
a la administración de estrógenos, además de en el ser humano (31), también 
está descrita en animales (404). La reducción del volumen testicular medio y 
del DTM fue mayor cuanto más desdiferenciadas estaban las células de 
Sertoli. De igual modo, el número de tubos intensamente desdiferenciados 
semejantes a los tubos hipoplásicos del adulto, aislados y agregados, el 
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número de tubos con pérdida de la luz tubular, la pseudoestratificación nuclear 
en las células de Sertoli, el engrosamiento de la pared tubular y el espacio 
intertubular aumentaron en paralelo con el mayor PHP. Además, en el 
presente trabajo se hallaron otras alteraciones morfológicas en las células de 
Sertoli, como vacuolización citoplasmática en todos los testículos, cambios 
granulares en los PHP II y III y pseudoestratificación de los núcleos de las 
células de Sertoli en el 93% de los testículos. 
     En relación a la presencia y calidad de la espermatogénesis, los hallazgos 
encontrados en este trabajo fueron que el patrón de espermatogénesis más 
frecuente fue la presencia de solo espermatogonias. En el presente estudio 
todas las pacientes mostraron una espermatogénesis alterada, cuya 
severidad aumentó en paralelo al PHP. La espermatogénesis fue completa, 
aunque cuantitativamente anormal, en todas las piezas de orquiectomía con 
PHP I y ausente o con parada en espermatogonias en todas las piezas de 
orquiectomía con PHP III. En las piezas de orquiectomía con PHP II la 
espermatogénesis fue variable, pero lo más frecuente fue observar 
espermatogénesis incompleta con parada de la maduración en 
espermatocitos.      
     Además, se han identificado alteraciones morfológicas en las células 
germinales tales como espermatocitos descamados en la luz de los tubos 
seminíferos, espermatogonias hipertróficas y multinucleadas, 
megaloespermatocitos, espermátidas gigantes multinucleadas y frecuentes 
imágenes de apoptosis. El fallo en la espermatogénesis tras la administración 
de estrógenos ha sido previamente descrito. En modelos animales los 
estrógenos perturban la dinámica del citoesqueleto y de las uniones 
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intercelulares y alteran la espermiación y la espermiogénesis 
(62,97,98,436,463). La desdiferenciación de las células de Sertoli asimismo 
contribuye a las lesiones observadas, porque en condiciones fisiológicas 
secretan factores críticos para el correcto desarrollo de la espermatogénesis 
y de la espermiogénesis (464). Además, la hialinización de la pared tubular en 
respuesta a estrógenos (29,30) impide el transporte de otras moléculas (465) 
y la señalización celular (466) en el testículo, procesos esenciales para el 
correcto desarrollo de la espermatogénesis (467).           
     En relación a la pared tubular, el engrosamiento de la membrana basal 
(457) y de la pared tubular (30-32) ha sido previamente descrito en piezas de 
orquiectomía procedentes de pacientes sometidas a cirugía de reasignación 
de género tras recibir tratamiento hormonal a largo plazo. En el presente 
estudio se comprueba este engrosamiento de la pared tubular y se constata 
además que este aumento del espesor de la pared tubular y su hialinización 
es paralelo al PHP, en 1 caso de PHP I, en el 78% de los testículos con PHP 
II y en el 100% de los testículos con PHP III. Además de la desdiferenciación 
de las células de Sertoli, Nistal et al (31) también identificaron células mioides 
desdiferenciadas, en piezas de orquiectomía procedentes de pacientes 
adultas sometidas a cirugía de reasignación de género tras haber recibido 
terapia hormonal.  
     En el presente trabajo además de la desdiferenciación de las células de 
Sertoli antes indicada, en el estudio del intersticio también se ha constatado 
una desdiferenciación de las células de Leydig adultas, concordante con 
lo previamente indicado por Schulze (30) y Nistal et al (31). Además, hemos 
constatado que el grado de desdiferenciación de las células de Leydig 
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asimismo aumentó en paralelo con la severidad del PHP. En el 40% de las 
pacientes predominaban los núcleos con nucléolo en las células de Leydig y 
el 48% de las pacientes mostraron células de Leydig hipertróficas (PHPs I y 
II). Sin embargo, el 48% de las pacientes con PHPs II y III mostraron células 
de Leydig con escaso citoplasma y núcleos hipercromáticos e irregulares. 
Aunque se observó hiperplasia de células de Leydig en algunas pacientes con 
PHPs I o II, el número de células de Leydig disminuyó en paralelo a la 
desdiferenciación celular. En modelos experimentales en animales también 
se ha observado tanto el enlentecimiento de la regeneración de las células de 
Leydig (116) como la estimulación de su proliferación (439,440), tras la 
administración de estrógenos y en relación con la exposición a disruptores 
endocrinos con actividad estrogénica y antiandrogénica, respectivamente. En 
el ser humano, el efecto dual de los estrógenos sobre la 
proliferación/diferenciación de las células de Leydig ha sido descrito 
previamente en pacientes con cáncer de próstata (29) y en mujeres 
transgénero sometidas a cirugía de reasignación de género tras recibir 
tratamiento hormonal (30,32,456,457).      
     El fallo de la espermatogénesis (468) o la existencia de un factor protector 
en los tubos seminíferos o en la pared tubular podría explicar la distribución 
peritubular de las células de Leydig observada en algunas pacientes de la 
presente serie. Además, el efecto dual en sentido opuesto de los estrógenos 
sobre el número de células de Leydig provoca la distribución irregular 
observada en el 64% de las pacientes de este estudio. La distribución septal 
podría deberse a la existencia de algún factor protector presente en el torrente 
sanguíneo o secretado por el tejido vascular. En algunas pacientes se 
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observaron células de Leydig, macrófagos y/o mastocitos en la luz de los 
tubos seminíferos. Este hallazgo probablemente se deba a que la 
desdiferenciación de la pared tubular provoca el depósito de componentes de 
la matriz extracelular (con la técnica de orceína se observó un aumento de 
fibras elásticas) de manera semejante al hallazgo ya descrito por De la Balze 
en pacientes con cáncer de próstata tratados con estrógenos (29). Durante el 
proceso de hialinización tubular las células localizadas alrededor de los tubos 
seminíferos podrían quedar atrapadas en la pared o en la luz de los tubos 
seminíferos (425).   
     El efecto de los estrógenos exógenos sobre la vía espermática, 
incluyendo la rete testis y el epidídimo, las células inflamatorias, las 
estructuras vasculares, la albugínea y la túnica vaginal ha sido mucho 
menos estudiado, encontrándose muy escasas descripciones en la literatura. 
Por ello, en el presente trabajo se han estudiado en profundidad los cambios 
celulares en la rete testis y epidídimo, la presencia de células inflamatorias y 
la morfología de las estructuras vasculares, la albugínea y la túnica vaginal en 
respuesta a la terapia hormonal a largo plazo con estrógenos y 
antiandrógenos. Al igual que en la serie de Sapino et al (457), en el presente 
estudio se ha encontrado metaplasia columnar del epitelio de la rete testis 
hasta en el 76% de las pacientes. Este hallazgo podría estar en relación con 
el colapso de la rete testis provocado por la atrofia de los tubos seminíferos 
del mediastino testicular (429). En el ser humano, Sapino et al (457) también 
describieron hipertrofia e hiperplasia adenomatosa en el epitelio de la rete 
testis. En nuestro estudio hemos encontrado tanto hiperplasia como atrofia del 
epitelio de la rete testis y dilatación de la rete testis. En los años 80 Newbold 
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et al (441) observaron que la exposición prenatal al dietilestilbestrol provocaba 
hiperplasia epitelial de la rete testis en ratones.       
     A nivel del epidídimo, en este estudio se ha encontrado que el diámetro 
medio de los conductillos eferentes y del conducto epididimario disminuyó a 
medida que aumentó el PHP. La lesión más frecuentemente identificada fue 
atrofia del conducto principal del epidídimo. En animales está descrita la 
atrofia durante el período prenatal (442) y la exfoliación de los estereocilios en 
la juventud (438) tras la exposición a ftalatos. Además, también en modelos 
experimentales en animales, se ha observado la modificación de la expresión 
de genes esenciales para el desarrollo y el funcionamiento del epidídimo tras 
la exposición a disruptores endocrinos ambientales con efecto estrogénico 
(469). Hess RA et al (470) también observaron la disminución de la altura del 
epitelio de los conductillos eferentes en ratones “knock-out” para el receptor 
de estrógenos. En el ser humano, Sapino et al (457) describen hipertrofia e 
hiperplasia epitelial de los conductillos eferentes y de las células principales 
del conducto principal del epidídimo y células basales prominentes en mujeres 
transgénero adultas en tratamiento con estrógenos. En nuestro estudio en la 
mitad de las pacientes las células principales del epidídimo mostraron 
vacuolización y se observó tanto hiperplasia como atrofia de las células 
basales en 5 y 35 pacientes, respectivamente. Pero a diferencia de lo 
encontrado por Sapino et al (457) no se ha observado ni hipertrofia ni 
hiperplasia del epitelio de los conductillos eferentes. 
     Además de la atrofia del epitelio del epidídimo, en este trabajo se ha 
identificado pérdida del contorneado interno de los conductillos eferentes, 
pérdida del patrón cribiforme en el conducto principal del epidídimo, pérdida 
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de estereocilios en las células principales e hiperplasia de células basales. El 
diámetro medio de los conductillos eferentes disminuyó en paralelo al 
aumento del PHP, mientras que la pérdida del patrón cribiforme y/o de 
estereocilios en las células principales y la hiperplasia de células basales 
aumentó en paralelo a la mayor desdiferenciación de las células de Sertoli. La 
atrofia de células basales y la disminución del patrón cribiforme en el conducto 
principal del epidídimo observada indican que los estrógenos no sólo 
provocan atrofia, sino que también dificultan la regeneración epitelial 
(471,472).     
     Algunas pacientes con PHPs I o II mostraron ectasia tubular o dilatación 
de la rete testis y también se observó dilatación de los conductillos eferentes 
o del conducto principal del epidídimo. Los estrógenos regulan la reabsorción 
del fluido luminal en las células de Sertoli (76) y en el epitelio de los 
conductillos eferentes (89). Por ello, la alteración de este proceso por un 
exceso de estrógenos podría explicar los hallazgos observados. La alteración 
de la expresión del receptor de andrógenos por los estrógenos también podría 
participar en la alteración de este proceso, ya que en ratones “knock-out” para 
el receptor de andrógenos en las células de la pared tubular se ha identificado 
una reducción de la producción de fluido por las células de Sertoli (473). La 
exposición a ftalatos durante la adolescencia provoca la dilatación del 
epidídimo en animales (438). Además, la atrofia de las células basales del 
conducto principal del epidídimo posiblemente contribuya a la malabsorción, 
ya que en condiciones normales estas células actúan como sensores del 
fluido luminal y participan en la regulación del pH (474). 
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     Otro de los objetivos del presente trabajo fue el estudio de las células 
inflamatorias en los testículos de pacientes transgénero tratadas 
prolongadamente con estrógenos. En esta serie se han observado infiltrados 
linfocitarios en los tubos seminíferos, en el intersticio del parénquima testicular 
(frecuentemente perivenulares), en los conductillos eferentes (en una paciente 
estaban entremezclados con eosinófilos) y en el conducto principal del 
epidídimo. También se han identificado macrófagos intratubulares, en la luz 
de los conductillos eferentes (PHP III) y del conducto principal del epidídimo 
(PHP II) y abundantes macrófagos en el intersticio del parénquima testicular y 
en el epidídimo (en una paciente se observó una reacción 
xantogranulomatosa en relación con conductillos eferentes necróticos). En el 
78% de las pacientes asimismo hubo menos de 10 células de Leydig por 
macrófago. También se observó infiltrado inflamatorio de predominio 
neutrofílico en los tubos seminíferos y mastocitosis en el epidídimo, aunque 
todas las pacientes mostraron un número reducido de mastocitos intersticiales 
a nivel del parénquima testicular. Además, la alteración de la relación células 
de Leydig/ macrófagos y el número medio de macrófagos peritubulares 
aumentó en paralelo al PHP. Sin embargo, el número medio de mastocitos 
disminuyó en paralelo al aumento PHP.  
     En el testículo adulto en condiciones normales no se observan macrófagos 
intratubulares (475). Los estrógenos promueven la supervivencia de los 
macrófagos en el ser humano (57) y en modelos experimentales en animales 
se ha observado que estimulan su proliferación (186). Schulze (30) también 
identificó numerosos macrófagos intersticiales y peritubulares en el 
parénquima testicular procedente de piezas de orquiectomía de mujeres 
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transgénero que habían recibido previamente tratamiento con estrógenos a 
largo plazo. Además, en el parénquima testicular adulto en condiciones 
normales hay aproximadamente 1 macrófago residente por cada 10-50 
células de Leydig (461) a nivel intersticial, pero en un modelo experimental en 
ratones Yu et al (75) describieron que la administración de estrógenos 
promueve la apoptosis en las células de Leydig y su fagocitosis por 
macrófagos activados, lo que explicaría la alteración de la relación células de 
Leydig/macrófagos a nivel del intersticio del parénquima testicular observada 
en el presente estudio.  
     En el testículo en condiciones normales, en ausencia de una infección o 
una inflamación concomitante, no se observan linfocitos (476). Sin embargo, 
en ratones está descrito el aumento del número de linfocitos, macrófagos y la 
infiltración por neutrófilos a nivel de la luz del epidídimo tras la administración 
de estrógenos durante el período neonatal (185). Respecto a la epididimitis 
isquémica granulomatosa observada en una paciente en la presente serie, 
este hallazgo podría deberse a que los macrófagos no reconozcan los 
antígenos de las células germinales liberadas al intersticio tras la necrosis del 
epitelio de los conductillos eferentes (477). En modelos animales se ha 
observado que los estrógenos ejercen un efecto dual en direcciones opuestas 
sobre la proliferación de los mastocitos. Está descrito tanto el incremento del 
número de mastocitos (186,187,478) como su disminución tras el aumento 
inicial (188) en respuesta a los estrógenos y se piensa que la alteración de su 
número, ya sea por exceso (479,480) o por defecto (481), podrían promover 
la hialinización de la pared tubular. En el intersticio del parénquima testicular 
procedente de biopsias testiculares de pacientes con cáncer de próstata 
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tratados con estrógenos (29) también identificaron un aumento del número de 
mastocitos. Además, estos mismos autores describieron un aumento en el 
número de células plasmáticas, hallazgo no observado en el presente estudio. 
En el epidídimo se ha observado una alteración de la 
proliferación/diferenciación de las células basales y estas células liberan 
prostaglandinas (89), por lo que seguramente su atrofia e hiperplasia 
contribuya a la desregulación de la inmunidad en el epidídimo. El efecto 
antiandrógenico de los estrógenos igualmente promueve la inflamación (205). 
La terapia hormonal podría alterar la respuesta inmune en múltiples órganos 
y está descrito el desarrollo de enfermedades inmunológicas sistémicas en 
relación con la administración de la terapia hormonal cruzada en mujeres 
transgénero (212-214). 
     Uno de los hallazgos más interesantes del presente estudio, previamente 
no descritos, y posiblemente con mayor posibilidad de repercusión sistémica 
se encontraron en el estudio de las estructuras vasculares. Los estrógenos 
también participan en la etiopatogenia de enfermedades venosas (223,268, 
269,274,410) y del sistema linfático (222). En el presente estudio se 
observaron dilataciones venosas, hialinización de la pared de las venas y 
linfangiectasias. Además, el 71% de las pacientes mostraron una reducción 
asimétrica de la luz de pequeñas arteriolas por el depósito subendotelial de 
una sustancia amorfa y eosinófila con la técnica de H-E. La hialinosis arteriolar 
es un hallazgo presente en la mayoría de los testículos adultos (482) y 
asimismo descrita en mujeres transgénero que han recibido tratamiento con 
estrógenos a largo plazo (30). Se identificó hialinosis arteriolar severa en 
algunas pacientes con PHPs II o III. 
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      Al aumentar el tamaño muestral en el presente estudio se han observado 
patologías graves no mencionadas previamente en la literatura en mujeres 
transgénero en relación con la terapia hormonal cruzada, tales como vasculitis 
y aterosclerosis, en pacientes jóvenes. En la pared de una arteria 
intratesticular de mediano calibre, subalbugínea, que mostraba severa fibrosis 
intimal, se observó un denso infiltrado inflamatorio segmentario compuesto 
principalmente por linfocitos. Además, otra paciente mostró un denso infiltrado 
linfocitario transmural sobre un fondo de necrosis extensa en una arteria de 
pequeño calibre del epidídimo.       
     La vasculitis testicular, aunque puede presentarse de forma aislada (483), 
frecuentemente forma parte de una enfermedad sistémica (484) y descartarlo 
es esencial, ya que determina el tratamiento y el pronóstico. Dentro de las 
vasculitis sistémicas, la más frecuente a nivel testicular es la poliarteritis 
nodosa (485). Esta enfermedad afecta a arterias de pequeño y mediano 
calibre, como las de las dos pacientes del presente estudio, pero también 
generalmente se observa un fondo extenso de necrosis con afectación 
segmentaria (484). No obstante, la necrosis podría estar ausente en el inicio 
de la enfermedad. Histológicamente las formas aislada y sistémica son 
indistinguibles, pero en este estudio la vasculitis fue un hallazgo aislado en las 
dos pacientes y ambas estaban asintomáticas. En una tercera paciente se 
observó una epididimitis isquémica. Esta lesión asimismo podría estar en 
relación con una vasculitis previa o lesiones ateroscleróticas y la presencia de 
epididimitis isquémica se considera un factor de mal pronóstico (486). Este 
hallazgo es preocupante dado que en las piezas quirúrgicas testiculares 
estudiadas por otros motivos sólo se observa vasculitis en el 0,003% de las 
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pacientes (485) mientras que en el presente estudio se ha observado en el 
5% de estas pacientes tratadas con estrógenos.  
     La mitad de las pacientes, 43% de los cuales tenían menos de 30 años, 
asimismo mostraron lesiones ateroscleróticas que obstruían más del 50% de 
la luz en múltiples arterias, mayoritariamente localizadas por debajo de la 
albugínea. Aunque inicialmente se consideró que estos cambios podrían estar 
en relación con una involución vascular secundaria a la atrofia testicular, esa 
hipótesis es improbable porque las paredes arteriales muestran un 
engrosamiento de la íntima y la túnica media y los hallazgos histológicos son 
análogos a los observados en la aterosclerosis en pacientes de edades más 
avanzadas. Además, en una paciente la aterosclerosis se acompañó de un 
infiltrado inflamatorio compuesto por linfocitos. 
     La frecuencia y severidad de las lesiones ateroscleróticas a una edad tan 
temprana, a pesar de que sólo el 24% de las pacientes presentaban factores 
de riesgo cardiovasculares, es llamativa y preocupante. La terapia hormonal 
cruzada es un tratamiento sistémico, por lo que las lesiones ateroscleróticas 
y la vasculitis podría estar presente en otros órganos y provocar graves 
consecuencias, como ICTUS e infartos de miocardio (27). Los hallazgos 
encontrados llevan a preguntarse qué factores promueven un efecto pro-
aterogénico de los estrógenos en el ser humano. Desde hace décadas se 
sabe que los estrógenos pueden proteger frente al desarrollo de las 
enfermedades cardiovasculares (258), pero asimismo se ha identificado que 
estas hormonas pueden participar en el desarrollo de aterosclerosis 
(221,260). En el presente estudio no se ha observado relación entre la 
severidad de las lesiones de aterosclerosis y la edad de la paciente, ni con la 
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edad al inicio de la terapia hormonal. En la literatura está descrita la presencia 
de niveles plasmáticos elevados de estrógenos en hombres con enfermedad 
arterial coronaria (261), por lo que la alteración de los niveles hormonales 
fisiológicos por la terapia hormonal cruzada y la automedicación 
probablemente participe en el desarrollo de aterosclerosis. La duración del 
tratamiento también podría tener un papel importante, porque Mori et al (487) 
no observaron efectos vasoprotectores tras la administración de estrógenos a 
largo plazo en un modelo experimental animal. Además, el efecto 
antiandrogénico de los estrógenos (259) asimismo empeora el perfil lipídico 
(488) y altera la secreción de algunas moléculas (489), tales como el inhibidor 
del activador del plasminógeno-1, que participa en la regulación de la 
fibrinolisis y de la enfermedad cardiovascular (490). 
     El mesotelio de la túnica vaginal mostró metaplasia urotelial en el 36% de 
las pacientes y metaplasia cúbica en el 21%. No hay descripciones previas de 
este hallazgo en mujeres transgénero tratadas con estrógenos. Sin embargo, 
a nivel de la próstata está descrita la inducción de cambios metaplásicos (353, 
354) y la hiperplasia de células con fenotipo basal tras la administración de 
estrógenos a animales (354).       
     El espesor de la túnica albugínea estuvo dentro de los límites de 
normalidad para el adulto en la mayoría de las pacientes, pero el 31% de las 
pacientes mostraron una disminución del espesor y en una paciente su 
espesor estuvo aumentado. No hay datos de las alteraciones de la albugínea 
en pacientes transgénero tratadas con estrógenos, pero sí De la Balze et al 
(29) observaron un engrosamiento de la albugínea en biopsias testiculares 
procedentes de pacientes con cáncer de próstata que habían recibido 
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tratamiento con estrógenos. 
     Además de lo previamente descrito en el presente estudio se encontraron 
otros hallazgos morfológicos semejantes en varios tipos celulares.  En la 
presente serie, las células de Sertoli, las células de Leydig, el epitelio de los 
conductillos eferentes, las células principales y basales del conducto 
epididimario y, de forma aislada, las espermatogonias, el epitelio de la rete 
testis y el mesotelio de la túnica vaginal mostraron vacuolización 
citoplasmática. Este hallazgo morfológico podría deberse a alteraciones del 
metabolismo de los lípidos y de los glúcidos (237), por unos niveles 
inadecuados de estrógenos. De la Balze et al (29) observaron un aumento de 
lípidos y glúcidos en el citoplasma de las células de Sertoli en pacientes con 
cáncer de próstata tratados con estrógenos. En otros estudios, las mujeres 
transgénero que han recibido terapia hormonal también muestran 
acumulación de gotas lipídicas y vacuolas ricas en glucógeno en el citoplasma 
de las células de Sertoli (30) y un aumento del depósito de lípidos en las 
células de Leydig (456) y en el tejido conectivo intersticial (32). De la Balze et 
al (29) señalaron que el depósito de lípidos podría estar provocado por una 
disminución de su uso debido al descenso del número de células germinales 
y Schulze (30) indicó que las inclusiones lipídicas podrían deberse a la 
fagocitosis de células germinales degeneradas. Las células de Sertoli y de 
Leydig inmaduras también muestran un aumento del depósito de glucógeno 
(413) e inclusiones lipídicas (491). La vacuolización citoplasmática asimismo 
puede observarse en células atróficas (492) o apoptóticas (493) y está 
descrita tras la administración de estrógenos a animales en las células de 
Sertoli en relación con la fagocitosis de células germinales (404).  No obstante, 
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la vacuolización citoplasmática del epitelio de los conductillos eferentes está 
descrita en jóvenes sin patologías aparentes del aparato reproductor (89).  
     Otros hallazgos morfológicos identificados en el presente estudio fueron 
cambios granulares eosinófilos en células de Sertoli desdiferenciadas (PHPs 
II o III), aumento del depósito de lipofucsina en el citoplasma de las células de 
Leydig y del epitelio de los conductillos eferentes y células de Leydig 
multinucleadas. Payer et al (456) han descrito previamente la presencia de 
células de Leydig con aumento del depósito de lipofucsina en mujeres 
transgénero que habían recibido terapia hormonal. La desregulación del 
metabolismo oxidativo por unos niveles inadecuados de estrógenos (93) 
probablemente provoque un aumento del número de lisosomas y, como 
resultado, un aumento del depósito de lipofucsina (456) y el cambio granular 
eosinófilo (494). La atrofia de células basales en el epidídimo por los 
estrógenos también puede contribuir a la desregulación del metabolismo 
oxidativo (89). Además, el número de células de Leydig multinucleadas 
aumenta con el envejecimiento (495) y en esta etapa el estrés oxidativo 
también se incrementa.  
     En la presente serie, algunas pacientes también mostraron depósito de 
calcio en el parénquima testicular, en la túnica vaginal y en el conducto 
principal del epidídimo. Las microcalcificaciones están descritas en relación 
con la exposición a disruptores estrogénicos ambientales en animales 
vertebrados (496), pero también pueden observarse microlitiasis en 
aproximadamente el 2% de la población general asintomática (497). La 
calcificación de la túnica vaginal es muy rara y puede observarse en 
asociación con hidrocele (498), que puede desarrollarse en relación con la 
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exposición a ftalatos durante el primer trimestre (499), pero no se observó 
hidrocele durante el tallado en la paciente que mostró la calcificación en la 
túnica vaginal. 
     En este trabajo se ha realizado un detallado estudio inmunohistoquímico 
para determinar el inmunofenotipo de los diferentes componentes celulares 
del parénquima testicular y de las vías espermáticas dado que son muy 
escasos los estudios inmunohistoquímicos previos en pacientes sometidas a 
tratamientos prolongados con estrógenos y antiandrógenos. La 
desdiferenciación celular de las células de Sertoli fue confirmada por la 
expresión de cuerpos de inhibina, e inmunotinción positiva para calretinina, 
D2-40 y CK8/18/19 en el citoplasma de estas células de Sertoli, todos ellos 
datos que indican inmadurez de las células de Sertoli en un individuo adulto. 
En el presente estudio, se observó una tinción citoplasmática difusa con 
inhibina en las células de Sertoli en todos los testículos, como corresponde en 
el adulto (500). La inhibina B es el principal regulador negativo gonadal de la 
secreción de FSH en hombres sanos (105). Las células de Sertoli comienzan 
a expresar inhibina en la etapa fetal (422) y su expresión se mantiene en el 
testículo adulto (500). Pero durante los períodos fetal, neonatal e infantil las 
células de Sertoli expresan cuerpos de inhibina, debido al tránsito lento de la 
inhibina a través del retículo endoplásmico (422). Además, el 69% de las 
pacientes expresaron cuerpos de inhibina en células de Sertoli 
morfológicamente desdiferenciadas. Ninguna paciente con PHP I expresó 
cuerpos de inhibina en las células de Sertoli. Pero a medida que aumentó la 
desdiferenciación morfológica en las células de Sertoli se observó su 
reexpresión y todas las pacientes con PHP III reexpresaron cuerpos de 
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inhibina en células de Sertoli morfológicamente desdiferenciadas. En nuestro 
estudio el 57% de las pacientes, con PHPs II o III, expresaron calretinina en 
células de Sertoli morfológicamente desdiferenciadas. La calretinina es una 
proteína ligadora de calcio (501) y este ion está implicado en muchos procesos 
biológicos, entre los que se encuentra la diferenciación celular (502). Las 
células de Sertoli fetales expresan calretinina (503). El ion calcio participa en 
la esteroidogénesis en animales (504) y hay autores que sostienen que la 
expresión de calretinina podría indicar la síntesis de hormonas esteroideas 
(503). Las células de Sertoli adultas no expresan calretinina en condiciones 
normales (421). Las células de Sertoli asimismo dejan de expresar CK18 en 
la semana 20 fetal (505) y D2-40 en la etapa puberal (506). La CK18 también 
puede expresarse en el adulto en el epitelio seminífero atrófico (418). También 
se observó expresión de D2-40 en células de Sertoli morfológicamente 
desdiferenciadas en todas las pacientes excepto en una con PHP III y en el 
42% de las pacientes con PHP II. Tres pacientes con PHPs II y III asimismo 
expresaron CK8/18/19 en células de Sertoli muy desdiferenciadas. La 
desdiferenciación celular observada por Nistal et al (31) fue menor y ninguna 
paciente reexpresó CK18 en las células de Sertoli. Además, algunas pacientes 
expresaron calretinina y/o CK8/18/19 en el epitelio seminífero atrófico de 
tubos seminíferos ectásicos (PHP I o II). En la serie de Nistal et al (31) también 
se observó la expresión de cuerpos de inhibina, calretinina y D2-40. Las 
células de Leydig expresan inhibina y calretinina desde la etapa fetal 
(422,503) y su expresión se mantiene en el testículo adulto (500,507). En este 
estudio todas las células de Leydig observadas mostraron una tinción 




      Además, se encontró pérdida de expresión del receptor de andrógenos 
en las células de Sertoli, en la pared tubular y en el conducto principal del 
epidídimo y de actina de músculo liso en la pared tubular y en la túnica 
albugínea. Las células de Sertoli comienzan a expresar el receptor de 
andrógenos en la etapa neonatal tardía. Hasta los 3-4 años de edad la 
expresión del receptor de andrógenos en las células de Sertoli es muy focal 
(508) y su expresión va aumentando progresivamente hasta ser difusa a partir 
de los 8 años de edad y alcanzar su máxima expresión en el adulto (508,509). 
En este estudio la expresión del receptor de andrógenos estuvo conservada 
en todas las pacientes con PHP I en las células de Sertoli, pero en el 30% de 
pacientes (PHPs II o III) se observó una pérdida de expresión. La pérdida de 
expresión del receptor de andrógenos en las células de Sertoli a su vez fue 
mayor en las pacientes con PHP III. En nuestra serie se identificaron 
espermátidas redondas en un tubo seminífero con células de Sertoli que no 
expresaban el receptor de andrógenos en una paciente. No obstante, la 
expresión del receptor de andrógenos se conservó en todas las pacientes que 
mostraron espermatogénesis completa de forma difusa.      
     Los cambios encontrados en el receptor de andrógenos en esta serie 
pueden explicar las alteraciones encontradas en la espermatogénesis. La 
expresión del receptor de andrógenos también es fundamental para la 
correcta comunicación paracrina entre las células testiculares porque, aunque 
las células germinales no lo expresan (510), los andrógenos regulan la 
espermatogénesis indirectamente a través de su acción sobre las células de 
Sertoli (511) y la pared tubular (508,512,513). Las células germinales a su vez 
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también pueden modificar la expresión del receptor de andrógenos en las 
células de Sertoli (514) y ,aunque hay autores que defienden que la expresión 
del receptor de andrógenos en las células de Sertoli no es necesario para la 
progresión meiótica de las células germinales y diferenciación hasta 
espermátidas tempranas (515), en ratones “knock-out” para el receptor de 
andrógenos en las células de Sertoli se identificó que el número de 
espermatocitos y espermátidas redondas se reducía al 64% y al 3%, 
respectivamente (511). La disminución de la expresión del receptor de 
andrógenos en las células de Sertoli provoca un aumento de la apoptosis en 
las células germinales (511) y la desregulación del proceso de apoptosis por 
los estrógenos asimismo puede alterar el tamaño de las células germinales 
(56). Además, pueden observarse espermatogonias hipertróficas y 
multinucleadas en condiciones normales en los testículos infantiles (516).  
     La espermatogénesis también está alterada en ratones “knock-out” para el 
receptor de andrógenos en las células de la pared tubular. Las células de 
Sertoli y de la pared tubular en condiciones normales se comunican y se ha 
observado que la alteración del receptor de andrógenos en la pared tubular 
provoca una reducción del diámetro tubular, la desorganización de las células 
de Sertoli en los tubos seminíferos y la disminución de la expresión de genes 
dependientes de andrógenos en las células de Sertoli (473). Además, los 
andrógenos asimismo aumentan la expresión del receptor de andrógenos y 
de marcadores mioides en la pared tubular (489). 
     La disminución de las células de Leydig también contribuye al fallo de la 
espermatogénesis. Existe una regulación paracrina entre las células de Leydig 
y las células germinales, porque la estructura de las células de Leydig varía 
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según los estadios de la espermatogénesis (468) y en ratones knockout para 
el receptor de andrógenos en las células de Leydig se ha observado una 
alteración de la esteroidogénesis y la detención de la espermatogénesis en 
espermátidas redondas (517). Por otro lado, la secreción de testosterona y de 
INSL3 por las células de Leydig asimismo es necesaria para la supervivencia 
de las células germinales (464,518).       
     Las células mioides peritubulares expresan el receptor de andrógenos 
desde la etapa fetal hasta la edad adulta (509). En el epidídimo adulto la 
expresión del receptor de andrógenos a nivel del epitelio de los conductillos 
eferentes es variable (89,519) y este receptor también se expresa en el epitelio 
del conducto principal del epidídimo (520) y de forma variable en la pared 
muscular del epidídimo (520,521). En el presente trabajo la expresión del 
receptor de andrógenos en la pared tubular estuvo ausente en el 8% de las 
pacientes (PHP III). La expresión del receptor de andrógenos fue variable en 
el epitelio de los conductillos eferentes, como corresponde en el testículo 
adulto (89,519). La expresión del receptor de andrógenos en las células 
principales estuvo disminuida en el 18% de las pacientes (PHPs II y III) y el 
39% de las pacientes no expresaron el receptor de andrógenos en la pared 
muscular del epidídimo.  
     En modelos experimentales en animales (106,522) y en el ser humano (60) 
se ha identificado que los estrógenos pueden modificar la expresión del 
receptor de andrógenos, estrógenos y progesterona en el testículo. La 
administración crónica de estrógenos a ratas disminuye la expresión proteica 
del receptor de andrógenos en el testículo adulto (106), pero también está 
descrito el aumento de la expresión del receptor de andrógenos en la trompa 
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uterina del ratón por los estrógenos (522). La administración crónica de 
estrógenos a ratas adultas asimismo aumenta la expresión del receptor de 
estrógenos en el testículo (106) y la administración de estrógenos puede 
aumentar la expresión del receptor de progesterona (60). La mayoría de las 
células progenitoras de las células de Leydig adultas expresan el receptor de 
andrógenos (523), pero tanto las células de Leydig adultas como las células 
estromales CD34+ expresan el receptor de andrógenos de forma parcheada 
(420,524).  
     Por otro lado, el epitelio del conducto principal del epidídimo no expresa el 
receptor de estrógenos en el adulto (519). En la presente serie, el 24% y el 
40% de las pacientes expresaron el receptor de andrógenos de forma difusa 
en las células estromales CD34+ y en las células de Leydig, respectivamente 
(PHPs II o III). La expresión del receptor de andrógenos en el epitelio de la 
rete testis fue variable. La expresión del receptor de estrógenos en la rete 
testis fue parcheada en el 43% de las pacientes (PHPs II y III) y ausente o 
focal en el resto de las pacientes. El epitelio del conducto principal del 
epidídimo expresó el receptor de estrógenos de forma focal en el 78% de las 
pacientes. Todas las pacientes expresaron el receptor de estrógenos y de 
progesterona en el epitelio de los conductillos eferentes, como corresponde 
en el testículo adulto (89,519).      
     En el testículo adulto la pared tubular está constituida por 3-5 capas 
alternas: las capas más internas son miofibroblastos que expresan actina y 
las capas más externas son fibroblastos CD34+. A nivel de la albugínea 
asimismo hay miofibroblastos que expresan actina (525). El 84% de las 
pacientes mostraron una pérdida de expresión de actina de músculo liso en la 
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pared tubular y en el 74% se observó la sustitución de los miofibroblastos por 
fibroblastos CD34+. Con la técnica de colágeno IV también se observó que 
el engrosamiento de la pared tubular era mayoritariamente a expensas de un 
aumento del depósito de colágeno IV. Estos hallazgos coinciden con los 
encontrados en la serie de Nistal et al (31) en relación a la pérdida de 
expresión del receptor de andrógenos en células de Sertoli morfológicamente 
desdiferenciadas y la pérdida de expresión de actina en la pared tubular en 
respuesta a la terapia hormonal cruzada en mujeres transgénero. Sin 
embargo, sólo el 11% de las pacientes mostraron una pérdida de la expresión 
de actina de músculo liso a nivel de la albugínea (PHPs II y III). 
     Los estudios publicados en la literatura arrojan resultados contradictorios 
en relación con la expresión del receptor de progesterona en las células de 
Sertoli adultas en el ser humano (519,526), pero se expresa focalmente en la 
pared tubular, en las células estromales CD34+, en las células de Leydig y en 
las células musculares de la pared del epidídimo en el adulto (60,519,526). 
Sin embargo, el receptor de progesterona no se expresa en el epitelio de la 
rete testis ni en el epitelio del conducto principal del epidídimo en el testículo 
adulto (519).  
     En el presente estudio el receptor de progesterona se expresó en las 
células de Sertoli desdiferenciadas (PHPs II y III) y en una paciente en células 
de Sertoli atróficas en un tubo seminífero ectásico. El receptor de 
progesterona se expresó de forma parcheada en la pared tubular y en las 
células de Leydig en algunas pacientes con PHPs II y III. Algunas pacientes 
expresaron el receptor de progesterona de forma parcheada o difusa en las 
células estromales CD34+, de forma parcheada en la pared muscular del 
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epidídimo, de forma focal o parcheada en el epitelio de la rete testis y 
focalmente en el epitelio del conducto principal del epidídimo. La 
sobreexpresión del receptor de progesterona puede tener implicaciones 
funcionales. En modelos animales se ha observado un aumento de la 
expresión del receptor de progesterona cuando falla la espermatogénesis por 
deprivación hormonal (527) y Luetjens et al (60) han señalado que la 
progesterona inhibe la contracción muscular y enlentece el tránsito del fluido 
luminal a través de los tubos seminíferos y el conducto principal del epidídimo. 
     Los estudios inmunohistoquímicos para triptasa y CD68 se utilizaron para 
una mejor identificación de los mastocitos y macrófagos respectivamente que 
facilitara su recuento celular. 
     El último de los objetivos del presente estudio era comparar los hallazgos 
encontrado en esta amplia serie de pacientes con tratamientos prolongados 
con estrógenos y antiandrógenos con los descritos en la literatura en 
pacientes con síndrome de disgenesia testicular. Bajo el nombre de 
síndrome de disgenesia testicular, propuesto por Skakkebaek et al (371), se 
incluyen varias entidades tales como criptorquidia, infertilidad, hipospadias y 
tumores testiculares de células germinales, todas ellas relacionadas con un 
déficit androgénico, probablemente ocasionado por un desbalance 
andrógenos/estrógenos como consecuencia del efecto de disruptores 
endocrinos. Nistal et al (31) han señalado previamente la semejanza existente 
entre las lesiones celulares en repuesta a la terapia hormonal cruzada y las 
observadas en el síndrome de disgenesia testicular en una serie de pacientes 
más pequeña. Este trabajo corrobora en una serie más amplia que las 
lesiones observadas en el presente estudio son equiparables a las descritas 
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en el síndrome de disgenesia testicular. En el síndrome de disgenesia 
testicular se identifican tubos seminíferos hipoplásicos aislados o agregados 
constituyendo zonas hipoplásicas o nódulos de Sertoli (413-417) y las células 
de Sertoli inmaduras expresan cuerpos de inhibina (422), CK8/18/19 
(419,528) y calretinina (421) y disminuye la expresión del receptor de 
andrógenos (420), hallazgos todos ellos encontrados en la presente serie. 
También puede observarse un engrosamiento de la membrana basal 
(413,414,416,424) o tubos seminíferos hialinizados (415) y una disminución 
de la expresión de marcadores de músculo liso (529).  
     La presencia de células de Leydig poligonales en la túnica propia es un 
hallazgo frecuentemente identificado en el síndrome de disgenesia testicular, 
pero en el testículo normal sólo se observan células de Leydig en esta 
localización ocasionalmente y con una morfología fusiforme (530). Las células 
de Leydig intratubulares asimismo no se observan en condiciones normales, 
pero están descritas en el síndrome de disgenesia testicular (425). Además, 
pueden identificarse células de Leydig inmaduras o hiperplásicas (413, 
414,416,426-428) e hiperplasia adenomatosa de la rete testis (415,429) y/o 
atrofia del epidídimo (430). Muchos de estos hallazgos morfológicos descritos 
en el síndrome de disgenesia testicular son superponibles a los encontrados 
en esta serie, con la diferencia de que en el síndrome de disgenesia testicular 
falla la maduración (386), mientras que la terapia hormonal cruzada provoca 
una desdiferenciación celular. 
     En el síndrome de disgenesia testicular pueden observarse vacuolas en el 
citoplasma de las células de Sertoli (531). Además, está descrito un aumento 
del depósito de lipofucsinas en el epidídimo en la azoospermia obstructiva 
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(430) y cambio granular eosinófilo en las células de Sertoli en testículos 
criptorquídicos (494) y en biopsias testiculares procedentes de pacientes 
infértiles (413). En el síndrome de disgenesia testicular asimismo pueden 
observarse tubos seminíferos dilatados (413,415) y microcalcificaciones 
(415,416,426,532-534). También pueden observarse linfocitos intersticiales y 
peritubulares infiltrando tubos seminíferos (413,476,535) y macrófagos 
intratubulares, éstos últimos probablemente en relación con la fagocitosis y 
destrucción de células germinales (535,536), y está descrita la elevación del 
recuento de la serie blanca en sangre en pacientes con cáncer testicular (537). 
Naito et al (185) relacionaron el aumento del número de linfocitos en el 
epidídimo y en el conducto deferente en respuesta a la administración 
neonatal de estrógenos a animales con el desarrollo de azoospermia 
obstructiva. Por otro lado, al igual que en el presente estudio, Mechlin et al 
(481) observaron un menor número de mastocitos en los testículos 
criptorquídicos que mostraron un mayor engrosamiento de la pared tubular. 
Sin embargo, otros autores han identificado una correlación positiva entre el 
número de mastocitos y el grado de hialinización de la pared tubular en 
pacientes infértiles (462,479,538). La presencia de linfocitos perivenulares 
está descrita en las biopsias testiculares de pacientes infértiles (413,476). 
Además, en biopsias procedentes de pacientes infértiles pueden identificarse 
venas dilatadas o con engrosamiento del espesor de su pared (413). La 
hialinosis arteriolar asimismo está descrita en el síndrome de disgenesia 
testicular (415, 482) y Fleischmann y Studer (539) observaron una arteritis en 
asociación con un tumor de células germinales testicular. 
     Asimismo, pueden observarse espermatogonias hipertróficas y 
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multinucleadas (415,423) y espermatocitos descamados en la luz de los tubos 
seminíferos (415). A pesar de la existencia de numerosos estudios que 
señalan la implicación de los estrógenos en el desarrollo de cáncer testicular 
(125, 148,412), no se identificó neoplasia de células germinales intratubular 
en ninguna paciente en el presente estudio. No obstante, los síntomas más 
graves del síndrome de disgenesia testicular son asimismo los más 
infrecuentes (371) y la desdiferenciación celular provocada por la terapia 
hormonal cruzada podría estar implicada en la carcinogénesis porque está 
descrito el desarrollo de cáncer testicular en relación con la terapia hormonal 
feminizante (148) y el patrón de sólo células de Sertoli en los tubos 
seminíferos se asocia con un mayor riesgo de padecer cáncer testicular (540). 
Sin embargo, la diferencia en la incidencia de neoplasia de células germinales 
in situ descrita en el síndrome de disgenesia testicular y la encontrada en la 
presente serie podría estar en el momento en que actúan los estrógenos sobre 
las células germinales; en la vida intrauterina en el síndrome de disgenesia 
testicular provocando un defecto en la maduración de los gonocitos por 
probable defecto de las células de Sertoli y en la vida adulta en la presente 
serie en la que se observa un desdiferenciación de las células de Sertoli que 
no habría condicionado un efecto en la maduración de los gonocitos. 
       Finalmente, en el presente estudio se ha intentado establecer una relación 
entre los patrones histológicos y la terapia hormonal y se ha observado 
que varios factores influyen en la respuesta histopatológica. Todas las 
pacientes con PHP III recibieron tratamiento durante menos de 8 años. 
Además, se observó un efecto dosis-dependiente, excepto en dos pacientes 
que recibieron una duración de tratamiento muy diferente (3 y 30 años). La 
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paciente de mayor edad al inicio del tratamiento asimismo mostró un PHP III 
en la pieza de orquiectomía bilateral.  Por otro lado, las pacientes tratadas con 
estrógenos transdérmicos no mostraron una menor respuesta celular, en 
concordancia con lo señalado por otros autores (231,280), y la única paciente 
que recibió tratamiento exclusivamente con estrógenos mostró un PHP II y 
niveles disminuidos de testosterona, lo cual podría indicar que los fármacos 
antiandrogénicos aportan relativamente poco al efecto antiandrogénico de los 
estrógenos, como han afirmado previamente Levy et al (259). 
     Chighizola et al (23) han indicado que la exposición aguda a los estrógenos 
es más perjudicial que la exposición crónica, probablemente porque las 
células tardan un tiempo en adaptarse a los cambios hormonales, y Leavy el 
al (32) señalaron que la administración de la terapia hormonal cruzada a largo 
plazo puede provocar una reducción de la respuesta del receptor al 
tratamiento o un aumento de la eliminación de los fármacos, lo que podría 
explicar los hallazgos observados en el presente estudio. No obstante, 
Schulze (30) y Nistal et al (31) describieron una mayor respuesta 
histopatológica en los testículos procedentes de mujeres transgénero que 
habían recibido tratamiento hormonal durante más de 10 años y Sapino et al 
(457) no observaron relación entre la duración del tratamiento y la respuesta 
histopatológica. De la Balze et al (29) y Nistal et al (31) también identificaron 
una respuesta histopatológica dosis-dependiente a los estrógenos en 
pacientes con cáncer de próstata y mujeres transgénero, respectivamente. La 
menor alteración de la espermatogénesis en los estudios más recientes 
asimismo podría deberse al empleo de menores dosis de fármacos en la 
actualidad. Schulze (30) y Sapino et al (457) identificaron parada de la 
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maduración en espermatogonias en todas las pacientes y Payer et al (456) 
observaron parada de la maduración en espermatocitos sólo en 2 pacientes. 
Sin embargo, más recientemente Nistal et al (31) y Leavy et al (32) 
describieron una alteración de la espermatogénesis más heterogénea y 
observaron espermatogénesis completa en algunas piezas de orquiectomía 
procedentes de mujeres transgénero tras la terapia hormonal, más en 
concordancia con los hallazgos del presente estudio. Por otro lado, la mayor 
vulnerabilidad a los estrógenos en las edades extremas de la vida también ha 
sido señalada previamente por Schulze (30), Chighizola et al (23) y Sikka y 
Wang (19), probablemente en relación con la menor capacidad de adaptación 
a los cambios hormonales. Por lo tanto, la respuesta celular a la terapia 
hormonal cruzada se ve afectada por la duración de la terapia hormonal, la 
edad de inicio del tratamiento y la dosis administrada. 
     En el 77% de las pacientes los valores de estradiol estuvieron dentro de 
los límites de normalidad para la mujer, pero los valores de estradiol estuvieron 
aumentados en el 42% de las pacientes si tomamos como referencia los 
valores de normalidad para el varón. La terapia hormonal provocó 
mayoritariamente una disminución de los niveles de FSH, LH, pero en algunas 
pacientes con PHPs II o III los niveles de FSH y LH fueron normales a pesar 
de la disminución de los niveles de testosterona. En todas las pacientes 
excepto en una, cuya analítica fue realizada 67 meses antes de la cirugía, los 
niveles de testosterona estuvieron por debajo del límite de normalidad para el 
varón. En el presente estudio no se ha identificado ninguna relación entre los 
niveles hormonales y la respuesta histopatológica, aunque al tratarse de un 
estudio retrospectivo el análisis estuvo limitado por la fecha de la analítica más 
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cercana a la cirugía (el rango varió desde 1 mes hasta 78 meses antes de la 
cirugía).  
     Los estrógenos ejercen retroalimentación negativa sobre el testículo 
(2,202) y la hipófisis (61,103,104,105), aunque en modelos animales se ha 
observado que son necesarias mayores concentraciones hormonales para 
observar efectos en la hipófisis (112,404). La modificación de los niveles 
hormonales de testosterona, LH y FSH en respuesta a los estrógenos 
participa de forma indirecta en el fallo de la espermatogénesis porque los 
andrógenos regulan la secreción del factor neurotrófico derivado de la glía por 
las células de la pared tubular, esencial para la diferenciación de las células 
germinales (541), y en ausencia de testosterona, FSH y LH las células 
germinales sufren apoptosis (464,518). Además, las hormonas hipofisarias 
participan en la diferenciación celular (542) y su alteración asimismo podría 
haber contribuido a las alteraciones de la diferenciación/proliferación 
observadas en el presente estudio.  
     Wortsman et al (543) también observaron niveles de testosterona 
indetectables con niveles de LH y FSH inapropiadamente normales en un 
paciente tratado con estrógenos por cáncer de próstata y sugirieron que la 
terapia hormonal con estrógenos a largo plazo podría provocar una pérdida 
de la retroalimentación del eje hipotalámico-hipofisario-gonadal. En mujeres 
transgénero, Rodriguez-Rigau et al (100) y Leavy et al (32) asimismo han 
descrito una disminución de los niveles de FSH, LH y testosterona en 
respuesta al tratamiento con estrógenos en series de casos con un menor 
tamaño muestral que el del presente estudio. Sapino et al (457) observaron 
una correlación entre el grado de atrofia testicular y la disminución de las 
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células de Leydig y de los niveles plasmáticos de gonadotropinas, hallazgos 
no identificados en el presente estudio, aunque cabe señalar que en dicho 
estudio las analíticas fueron realizadas en el momento de la cirugía. 
     El presente trabajo presenta algunas debilidades. Dado que las cirugías de 
reasignación de género son infrecuentes con el objetivo de tener un mayor 
tamaño muestral se incluyeron todas las piezas de orquiectomía bilateral 
realizadas entre los años 2009 y el 2019, por lo que el análisis de la respuesta 
histopatológica al tratamiento estuvo limitado por las diferentes características 
de las pacientes, tales como la edad en el momento de la cirugía, la presencia 
o ausencia de factores de riesgo o enfermedad cardiovascular y el origen de 
nacimiento (13 nacionalidades diferentes). Además, las pacientes iniciaron el 
tratamiento a diferente edad y la terapia hormonal administrada a las 
pacientes fue muy heterogénea (se emplearon diferentes tipos y dosis de 
tratamiento durante una duración variable). El análisis de la respuesta 
histopatológica a la terapia hormonal también estuvo dificultado por la 
automedicación y la adherencia terapéutica intermitente. Además, una 
paciente referenció haber recibido un tratamiento previo, sin especificar cuál, 
en su país de nacimiento y en otras 12 pacientes asimismo figuraba un origen 
diferente a España en la historia clínica, por lo que estas pacientes también 
podrían haber recibido otras terapias previamente. No se tomaron biopsias 
testiculares antes de iniciar la terapia hormonal cruzada para descartar la 
existencia de lesiones previas. No obstante, Schulze (30) describió 
desdiferenciación celular en una paciente transgénero que había tenido 
descendencia previamente a someterse al tratamiento hormonal. Tampoco se 
usó un grupo control, pero en series amplias de pacientes jóvenes con 
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infertilidad no se ha observado vasculitis, aterosclerosis, cambios 
inflamatorios o hiperplasia de células basales del epidídimo (459), ni está 
descrito en varones sanos (89).  
     La terapia hormonal cruzada es un tratamiento sistémico y sería 
excepcional que los efectos celulares observados estuviesen exclusivamente 
presentes en el testículo y el epidídimo. Por ello, es necesario reconsiderar la 
necesidad del uso de tratamientos combinados con fármacos 
antiandrogénicos y estrógenos y debe emplearse la menor dosis de fármacos 
posible en estas pacientes. Una forma de evaluar cuando se ha alcanzado el 
objetivo clínico puede ser la monitorización de los niveles de testosterona y 
del volumen testicular. Los hallazgos encontrados en el presente estudio 
señalan la necesidad de administrar la terapia hormonal cruzada en unidades 
especializadas, para poder sistematizar y estandarizar los tratamientos, sin 
olvidarse de las posibles particularidades individuales, y garantizar un 
adecuado control, vigilancia médica y seguimiento que detecte posibles 
efectos adversos. Además, la prevención de la automedicación y la 
discontinuidad del tratamiento sin supervisión médica es esencial en este 
grupo de pacientes. Previamente al inicio de la terapia hormonal los clínicos 
también deben informar sobre opciones para preservar la fertilidad y hacer 
saber a las pacientes que los estrógenos desempeñan numerosas funciones 
reguladoras y que la alteración de los niveles fisiológicos de estas hormonas 
puede estar implicada en el desarrollo de múltiples patologías. 
       Otros compuestos estrogénicos y anti-androgénicos podrían también estar 
implicados en el desarrollo del síndrome de disgenesia testicular y de 
enfermedades cardiovasculares e inmunológicas. Aunque se podría 
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argumentar que las dosis administradas en la terapia hormonal cruzada son 
superiores a la exposición ambiental estrogénica, Rochefort (17) ha señalado 
previamente que los disruptores endocrinos pueden ejercer efectos deletéreos 
incluso a dosis bajas y Horan et al (118) han identificado un aumento de la 
sensibilidad a los compuestos ambientales estrogénicos en sucesivas 
generaciones en modelos animales. No obstante, son necesarios más 
estudios que evalúen la relevancia clínica de los hallazgos observados y 
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1. En pacientes de cambio de género, el tratamiento con estrógenos y 
antiandrógenos a largo plazo provoca cambios morfológicos en todas las 
células testiculares. Se han identificado tres patrones histológicos de 
atrofia progresiva de los tubos seminíferos en función de la severidad de 
las lesiones morfológicas e inmunohistoquímicas, observándose 
desdiferenciación de las células de Sertoli y atrofia de células intersticiales 
y de la vía espermática. 
2. Se describen por primera vez lesiones de vasculitis asociadas o no a 
infiltrados inflamatorios del intersticio testicular o de la vía espermática y 
una elevada frecuencia de lesiones ateroscleróticas en estas pacientes.  
3. Hay una correlación entre la severidad de las lesiones morfológicas según 
el patrón histológico predominante y la edad, siendo mayor en aquellas 
pacientes que iniciaron el tratamiento a partir de los 40 años y en las que 
recibieron tratamiento durante 4-8 años. 
4. Los hallazgos obtenidos son semejantes a los descritos en el síndrome de 
disgenesia testicular, lo que apoya el efecto que se ha sugerido tienen los 
estrógenos en los primeros momentos del desarrollo testicular en este 
síndrome.  
5. Dadas las lesiones vasculares observadas y no esperadas y el aumento 
de la severidad de las lesiones a medida que aumentaba la dosis de 
estrógenos administrada, la terapia hormonal cruzada debería ser 
administrada en unidades especializadas con el objetivo de estandarizar 
los tratamientos y extremar el control de las dosis y duración de los 
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